Instructions for Use: Brilliance™ ESBL
Agar

PO5302A

Intended Use

Brilliance™ ESBL Agar is a qualitative selective
chromogenic medium screening for the presence of
extended-spectrum beta-lactamase (ESBL) producing
bacteria in faecal and rectal screening samples and for
identifying clinical isolates. Used in a diagnostic workflow to
aid clinicians in determining potential treatment options for
patients suspected of having bacterial infections.

The device is for professional use only and is not
intended to be used as a companion diagnostic device.

Summary and Explanation

In the early 1980s, the third generation cephalosporins
were introduced in response to the increasing number of
bacteria that were resistant to antibiotics due to the
production of B-lactamases.! The new cephalosporins were
resistant to most found lactamases such as SHV-1 and
TEM-1 in Escherichia coli and Klebsiella pneumoniae and
did not suffer from the nephrotoxic effects associated with
aminoglycosides and polymyxins. Unfortunately, almost as
soon as they were introduced, there were reports of a
plasmid encoded pB-lactamase (SHV-2) isolated from
Klebsiella ozaenae that was capable of hydrolysing these
new antibiotics.? The discovery of others, which were
related to TEM-1 and TEM-2, soon followed.® Because of
their increased spectrum of activity, especially against the
oxyimino-cephalosporins, these enzymes were called
ESBL and were defined as B-lactamases that were capable
of hydrolysing penicillin’s first, second, and third generation
cephalosporins.* Because ESBLs are carried primarily on
plasmids, they are easily transmitted among different
bacterial species, and ESBLs are now the most common
resistance mechanism of Gram-negative bacteria against
B-lactam antibiotics.® The spread of ESBL-producing
bacteria has increased dramatically over the last two
decades.®"®

Principle of Method

Differentiation of ESBL-producing E. coli, members of the
KESC group, and Proteus, Morganella and Providencia
species is achieved through the inclusion of two
chromogens that are targeted by specific enzymes: B-
galactosidase and B-glucuronidase. The action of these
enzymes on the chromogens causes release of the
coloured component inside the bacterial cell resulting in
coloured colonies. The colour produced depends on which
enzymes the organisms produce. The presence of (-
galactosidase enzymes in E. coli results in blue colonies,
and rarely the presence of $-glucuronidase in some isolates
results in pink colonies. The expression of B-galactosidase
by KESC species produces green colonies. Proteus,
Morganella and Providencia species do not utilise either
chromogen but are able to deaminate tryptophan, which
results in tan colonies with a brown halo. Cefpodoxime
inhibits the growth of non ESBL-producing species and
benzo[b]thiophene-2-boronic acid suppresses the growth of
AmpC-producing bacteria facilitating a high degree of
sensitivity for the detection of ESBL-producing bacteria.
Additional antibiotics and antifungals in combination with
sodium lauryl sulphate suppress the growth of other
competing flora.
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Typical Formula
grams per litre

Peptone 12
Sodium chloride 5
Phosphate buffers 4
Agar 15
Chromogenic mix 4
Antibiotic mix 0.28

Physical Appearance

Colour Oyster white
Clarity Opaque

Fill weight 179+ 5%
pH 6.9+0.2

Materials Prozided
e  The pack contains 10 x 90mm agar plates, film
wrapped.
. Each plate should only be used once.
. Each pack contains enough plates for 10
individual tests.

Materials Required but Not Supplied

e Inoculating loops

e  Swabs
e  Collection containers
. Incubators
e  Quality control organisms
Storage
e  Store product in its original packaging at 2-12°C

until used.

e  The product may be used until the expiry date
stated on the label.

. Store away from light.

. Allow product to equilibrate to room temperature
before use.

. Do not incubate prior to use.

Warnings and Precautions

. For in vitro diagnostic use only.

. For professional use only.

. Inspect the product packaging before first use

. Do not use the product if there is any visible
damage to the packaging or plates.

. Do not use the product beyond the stated expiry
date.

. Do not use the device if signs of contamination
are present.

. Do not use the device if the colour has changed
or there are other signs of deterioration.

. It is the responsibility of each laboratory to
manage waste produced according to their
nature and degree of hazard and to have them
treated or disposed of in accordance with any
federal, state and local applicable regulations.
Directions should be read and followed
carefully. This includes the disposal of used or
unused reagents as well as any other
contaminated disposable material following
procedures for infectious or potentially infectious
products.

Refer to the Material Safety Data Sheet (MSDS) for safe

handling and disposal of the product  at
www.thermofisher.com
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Materials of animal origin

Brilliance ESBL Agar contains yeast extract manufactured
from microbial raw materials, and peptone manufactured
from porcine, bovine and casein raw materials.

Specimen Collection, Handling and Storage
Requirements for specimen collection, handling and
storage of samples are described in local procedures and
guidelines, such as the UK Standards for Microbiology
Investigations (UK SMI) B 59 (Public Health England,
2016).

Procedure
. Allow product to equilibrate to room temperature
before use.

® Inoculate and streak the specimen onto the
medium using a standard loop. Brilliance ESBL
Agar can be inoculated direct from rectal
screening swabs, faecal samples or from isolated
colonies prepared as a liquid suspension
approximately equivalent to 0.5 McFarland
turbidity, according to local guidelines.

. Incubate plates aerobically for 18—24 hours at

e 35+2°C.

e  Visually inspect plates to assess colony growth
and colour under good lighting.

. Negative plates should be incubated for an
additional 24 hours and re-assessed.

Interpretation
The presence of blue, pink, green, colourless, or brown
colonies indicate the sample is ESBL positive:
- Blue colonies indicate E. coli. In rare cases E. coli
colonies may also be pink.
- Green colonies indicate Klebsiella, Enterobacter,
Serratia and Citrobacter (KESC).
- Colourless  colonies indicate  Salmonella,
Acinetobacter or other.
- Brown colonies with a halo indicate Proteus,
Morganella, Providencia.

Quality Control

It is the responsibility of the user to perform Quality Control
testing taking into account the intended use of the medium,
and in accordance with any local applicable regulations
(frequency, number of strains, incubation temperature etc.).

The performance of this medium can be verified by testing
the following reference strains.

Incubation Conditions:18 - 24 h @ 35° + 2°C aerobic.
Positive Controls
Colony count is = 50% of the control medium count
Klebsiella pneumoniae 1 -2 mm, green colonies.
ATCC® 700603

Escherichia coli TEM-3 1 - 2 mm, blue/turquoise
NCTC 13351 colonies.

Negative Controls

Enterobacter cloacae No Growth
ATCCP® 23355

Citrobacter freundii No Growth
NCTC 8581

No Growth to
Inhibited Growth

Candida albicans
ATCC® 10231
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Analytical Performance
A study of 58 ESBL pure cultures and 66 ESBL negative
cultures (including non-ESBL Enterobacteriaceae) was
undertaken,® along with 10 un-spiked and spiked faecal
samples. 0.5 McFarland standard suspension of each
isolate was prepared and streaked on each of the test
media. For positive cultures, 0.5 McFarland standard
suspension was further serially diluted to 105, and 50 pl of
the 103, 10* and 10° dilutions of each positive test
organism was spread plated onto each of the test media.
Plates were incubated according to the manufacturer's
instructions for up to 48 hours. Plates were read by staff not
involved in the development of the project. Sensitivity
for Brilliance ESBL Agar was calculated based on the
presence of correctly coloured blue, pink, green, or brown
colonies (presumptive ESBL) and any other coloured or
colourless colonies were reported. Specificity was
calculated based on the number of true negative plates, i.e.,
the number of plates with correctly coloured non-ESBL
colonies plus plates with no growth.

Performance Incubation Brilliance
time (hr.) ESBL Agar (%)
Sensitivity 24 94.64
Specificity 24 94.03

Clinical Performance

Brilliance ESBL Agar has been evaluated through a series
of external trials conducted at different European
laboratories and hospitals, which compared and
demonstrated the performance of the device in a clinical
setting. The performance characteristics sensitivity,
specificity, positive predictive value (PPV) and negative
predictive value (NPV) have been assessed for this
medium.

Brilliance ESBL Agar proved to be a consistently highly
selective medium for the isolation of ESBL-producing
organisms from clinical samples, detecting presumptive
ESBL-producers within 24 hours. Additionally, it showed
noteworthy inhibition of non-target organisms by yielding an
excellent NPV across multiple studies, enabling the rapid
exclusion of patients not carrying ESBL-producing bacteria.

In one performance study (Trial 1), a total of 528 clinical
samples (including stool samples, rectal swabs) taken from
patients at UCL Mont Godinne University Hospital, Yvoir,
Belgium, were evaluated on Brilliance ESBL Agar.® ' A
total of 200 ESBL confirmed isolates found in clinical
samples taken from patients was included in this study.
Each clinical specimen was homogenized in 1 mL sterile
0.85% saline and vortexed. A 50 pyL sample of this
suspension was inoculated onto the media. After incubation
at 35°C for 24 hours, growth and colony morphology on the
plates was inspected, according to an interpretation guide.
Selection criteria for work-out (oxidase negative and
coloured colonies) was applied.

In another performance study (Trial 2)°, a total of 504 rectal
screening swab samples taken from patients at two
hospitals in Belgium - AZ Sint Lucas and AZ
Gezondheidszorg, were evaluated. 100 pL of the transport
medium was inoculated onto Brilliance ESBL Agar. After
incubation, growth and colony morphology on the plates
was inspected, according to manufacturer’s guidelines.

In another performance study (Trial 3)°, a total of 84
samples from clinical samples (including stool samples)
were plated onto the media, and were evaluated as part of
a randomised, investigator-blinded evolution of culture-
based approaches study, which was conducted at
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Department of Medical Microbiology, Vaccine & Infectious
Disease Institute, Hasselt University, Belgium. After
incubation, growth and colony morphology on the plates
was inspected, according to manufacturer’s guidelines.

Performance of Brilliance ESBL Agar.

Brilliance
ESBL
Agar - Brilliance ESBL Agar
Performance Pre- — Post-Launch trials
Characteristic | Launch
trials
Trial -1 Trial - 2 Trial - 3
(Belgium) | (Belgium) | (Belgium)
Sensitivity (%) 94.9 88.0 99.42
Specificity (%) 95.7 87.0 99.22
PPV (%) 73.7 ND ND
NPV (%) 99.3 ND ND
ND — Not done.

2 — Mean value after 24-hour incubation.

Summary of results found in the studies evaluated in a
literature review.

ey | " | Wt o O S8

2010 - 2014 | 2016
Se’}f/f;"'ty 94.9 87.50 97.9 59
Spe(g/f;c'ty 95.7 82.11 100 87
PPV (%) | 737 38.89 100 ND
NPV (%) | 99.3 98.06 96.9 ND
ND - Not done.

The Summary of Safety and Performance (SSP) for this
device will be available in the European database on
medical devices where it is linked to the device’s Basic
UDI-DI (5032384BrillianceESBL2V).

Refer to: Eudamed, https://ec.europa.eu/tools/eudamed

Limitations

Organisms with atypical enzyme patterns may give
anomalous reactions on Brilliance ESBL Agar. Organisms
with atypical MICs to the antibiotics contained in the
medium may give anomalous reactions. Samples
containing faecal material or blood may cause some
localised discolouration within the medium. This
discolouration should not be confused with a true
chromogenic reaction, where coloured colonies are visible.
In line with EUCAST guidelines, it is not recommended that
antimicrobial susceptibility testing is carried out on colonies
taken directly from Brilliance ESBL Agar; selective media
can alter the MIC of an antimicrobial agent. Identifications
are presumptive and should be confirmed.

Serious Incidents
Any serious incident that has occurred in relation to the

device shall be reported to the manufacturer and the
relevant regulatory authority in which the user and/or the
patient is established
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Glossary of symbols

Symbol/Label Meaning

Manufacturer

In Vitro Diagnostic Medical Device

Temperature limit

5 K

Batch Code

-
o
-

Catalog Number

Do not re-use

Consult instructions for use or consult
electronic instructions for use

=| |
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W Contains sufficient for <n> tests
g Use-by date

Do not use if package is damaged and
Consult instructions for use
Authorized representative in the

E European Community/

European Union

Unique device identifier

USA: Caution: Federal law restricts
B{ only this device to sale by or on order of a
Physician
C € European Conformity Mark
EE UK Conformity Mark

ATCC Licensed ¢ The ATCC Licensed Derivative®
Derivative Emblem, the ATCC Licensed
Derivative® word mark, and the ATCC

catalogue marks are trademarks of
ATCC. Thermo Fisher Scientific Inc. is
licensed to use these trademarks and
to sell products derived from ATCC®

© 2021 Thermo Fisher Scientific Inc. All rights reserved.
ATCC® is a trademark of ATCC. All other trademarks are
the property of Thermo Fisher Scientific Inc. and its
subsidiaries. This information is not intended to encourage
use of these products in any manner that might infringe the
intellectual property rights of others.

Oxoid Limited, Wade Road, Basingstoke,
Hampshire, RG24 8PW, England

2797
For technical assistance please contact your local distributor.

Version | Modifications introduced
1.0 2022-06-13 New document
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Navod k pouziti: Brilliance™ ESBL
Agar

PO5302A

Ucel pouziti

Agar  Brilliance™ ESBL je kvalitativni selektivni
chromogenni médium pro screening na pfitomnost bakterii
produkujicich beta-laktamazy rozSifeného spektra (ESBL)
ve screeningovych vzorcich ze stolice arekta apro
identifikaci klinickych izolatl. Pouziva se v diagnostickém
pracovnim postupu, kde lékafim napomaha pfi uréovani
potencialnich moznosti Ié¢by pro pacienty s podezfenim na
bakterialni infekce.

Prostfedek je uréen pouze pro profesionalni pouziti a neni
uréen k pouziti jako doprovodny diagnosticky prostfedek.

Shrnuti a vysvétleni

Na pocatku 80. let 20. stoleti byly v reakci na zvySujici se
pocet bakterii odolnych vuéi antibiotikdim v dusledku
produkce B-laktamaz zavedeny cefalosporiny treti
generace.! Nové cefalosporiny byly rezistentni vici vétsiné
nalezenych laktamaz, jako jsou SHV-1 a TEM-1 u druht
Escherichia coli a Klebsiella pneumoniae, a nevykazovaly
nefrotoxické ucinky spojené s aminoglykosidy
a polymyxiny. TéméF ihned po jejich zavedeni se vSak
objevily zpravy o plazmidem kodované B-laktamaze
(SHV- 2) izolované z druhu Klebsiella ozaenae, ktera byla
schopna hydrolyzovat tato nova antibiotika.? Brzy
nasledoval objev dalSich, které souvisely s TEM-1
a TEM-2.3 Kvuli jejich zvydenému spektru aktivity, zejména
proti oxyimino-cefalosporindm, byly tyto enzymy nazvany
ESBL abyly definovany jako B-laktamazy, které byly
schopné hydrolyzovat cefalosporiny prvni, druhé a treti
generace penicilinu.* ProtoZze jsou ESBL prenaseny
primarné na plazmidech, snadno se prenaseji mezi riiznymi
bakterialnimi druhy a ESBL jsou nyni nejb&znéjsim
mechanismem rezistence gramnegativnich bakterii v{ci
- laktamovym antibiotikam.® RozSifeni bakterii
produkujicich ESBL se za posledni dvé desetileti
dramaticky zvysilo.5"8

Princip metody

Diferenciace druhu E. coli produkujicich ESBL, c¢lenu
skupiny KESC, a druhd Proteus, Morganella a Providencia
se dosahuje zahrnutim dvou chromogenu, na které se
zaméfuji  specifické enzymy: [B-galaktosidaza a B-
glukuronidaza. Plsobeni téchto enzymd na chromogeny
zpUsobi uvolnéni barevné slozky uvnitf bakterialni burky,
€0z ma za nasledek zbarveni kolonii. Jejich barva zavisi na
tom, které enzymy tyto organismy produkuji. Pfitomnost
enzym0 B-galaktosidazy u E. coli ma za nasledek modré
kolonie a pfitomnost B-glukuronidazy v nékterych izolatech
vzacné vede k rizovym koloniim. Exprese (-galaktosidazy
druhy KESC vytvéafi zelené kolonie. Druhy Proteus,
Morganella  a Providencia nevyuzivaji ani jeden
chromogen, ale jsou schopny deaminovat tryptofan, coz ma
za nasledek svétle hnédé kolonie s hnédym prstencem.
Cefpodoxim inhibuje rGst druh( neprodukujicich ESBL
a kyselina  benzo[b]thiofen-2-boronova potlacuje rist
bakterii produkujicich AmpC, coz pfi detekci bakterii
produkujicich ESBL umoznuje vysoky stupen citlivosti.
Dalsi antibiotika a antimykotika v kombinaci
s laurylsulfatem sodnym potlacuji rist jiné konkurenéni
flory.
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Typické slozeni

gramu na litr
Pepton 12
Chlorid sodny 5
Fosfatové pufry 4
Agar 15
Chromogenni smés 4
Smés antibiotik 0,28

Fyzicky vzhled

Barva Ustficové bila
Prihlednost Neprihledny
Hmotnost 179+5%
naplné

pH 6,9+0,2

Dodavané materialy
. Baleni obsahuje misky 10 x 90 mm s agarem
zabalené ve folii.
. Kazdou misku Ize pouzit pouze jednou.
. Kazdé baleni obsahuje dostatek misek pro
10 samostatnych test(.

Potfebny material, ktery neni souéasti

dodavky
e Inokula¢ni klicky
e  Tampony
e  Sbérné nadoby
e Inkubatory
e  Organismy kontroly kvality

Skladovani

e  Produkt az do jeho pouziti skladujte v ptivodnim
obalu pfi teploté 2-12 °C.

e Produkt Ize pouzivat do data expirace
uvedeného na Stitku.

. Chrarite pfed svétlem.

. Pfed pouzitim nechte produkt dosahnout
pokojové teploty.

. PFed pouZitim neinkubujte.

Upozornéni a bezpec¢nostni opatreni

. Pouze pro diagnostické pouziti in vitro.

. Pouze pro profesionalni pouziti.

e  Pred prvnim pouzitim zkontrolujte obal
produktu.

. Nepouzivejte produkt, jsou-li obal nebo misky
viditelné poskozené.

. Nepouzivejte produkt po uplynuti uvedeného
data expirace.

e Jsou-li zjevné znamky kontaminace, produkt
nepouzivejte.

e Jsou-li patrné zmény barvy nebo jiné znamky
degradace, produkt nepouzivejte.

. Je odpovédnosti kazdé laboratofe nakladat
s vyprodukovanym odpadem v souladu s jeho
povahou a stupném nebezpedi a zpracovat ho
nebo zlikvidovat v souladu s federalnimi,
statnimi a mistnimi platnymi predpisy.
Prostuduijte si navod a pfesné ho dodrzujte. To
zahrnuje likvidaci pouzitych nebo nepouzitych
reagencii i jakéhokoli jiného kontaminovaného
jednorazového materialu v souladu s postupy
pro infekéni nebo potencialné infekéni produkty.

Informace o bezpe¢né manipulaci a likvidaci produktu

naleznete v bezpeénostnim listu (MSDS) na adrese
www.thermofisher.com.
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Materialy zivoc¢iSného puivodu

Agar Brilliance ESBL obsahuje kvasinkovy extrakt
vyrobeny z mikrobialnich surovin a pepton vyrobeny ze
surovych veprovych, hovézich a kaseinovych materiald.

Odbér vzorkl, manipulace a skladovani
Pozadavky na odbér vzorkl, manipulaci se vzorky a jejich
uchovavani jsou popsany v mistnich postupech
a pokynech, jako jsou britské standardy pro mikrobiologicka
vySetfovani (UK SMI) B 59 (Public Health England, 2016).

Postup

e Pred pouzitim nechte produkt dosahnout pokojové
teploty.

e Pomoci standardni klicky inokulujte a rozetfete vzorek
na médium. Agar Brilliance ESBL Ize inokulovat pfimo
z rektalnich screeningovych stérl, vzork( stolice nebo
z izolovanych kolonii pfipravenych ve formé tekuté
suspenze piiblizné ekvivalentni  McFarlandové
turbidité 0,5 podle mistnich pokyn(.

e  Misky inkubujte aerobn& po dobu 18-24 hodin pfi
teploté 35+ 2 °C.

e Za dobrého osvétleni misky kontrolujte pohledem
a posudte rast kolonii a jejich barvu.

e Negativni misky je tfeba inkubovat dalSich 24 hodin
a znovu vyhodnotit.

Interpretace
PFitomnost modrych, rizovych, zelenych, bezbarvych nebo
hnédych kolonii znamena, Ze vzorek je ESBL pozitivni:
- Modré kolonie indikuji druh E. coli. Ve vzacnych
pfipadech mohou byt kolonie E. coli i rdzové.
- Zelené kolonie indikuji druhy Klebsiella,
Enterobacter, Serratia a Citrobacter (KESC).
- Bezbarvé kolonie indikuji druhy Salmonella,
Acinetobacter nebo jiné.
- Hnédé kolonie s prstencem indikuji druhy
Proteus, Morganella, Providencia.

Kontrola kvality

Je odpovédnosti uzivatele provést testovani kontroly kvality
s ohledem na zamyslené pouziti média a v souladu
s mistnimi platnymi predpisy (frekvence, pocet kmend,
inkubacni teplota atd.).

Vykon tohoto média Ize ovéfit testovanim nasledujicich
referenénich kmenda.

Inkubaéni podminky: 18-24 h pfi 35 + 2 °C, aerobné.
Pozitivni kontroly
Pocet kolonii je =2 50 % poctu na kontrolnim médiu
Klebsiella pneumoniae 1-2 mm, zelené kolonie
ATCC® 700603

Escherichia coli TEM-3 1-2 mm, modré/tyrkysoveé
NCTC 13351 kolonie

Negativni kontroly

Enterobacter cloacae Zadny rist
ATCC® 23355

Citrobacter freundii Zadny rist
NCTC 8581

Zadny riist az
Inhibovany rist

Candida albicans
ATCC® 10231

Analyticky vykon

Byla provedena studie 58 ESBL ¢istych kultur a 66 ESBL
negativnich  kultur  (véetné ESBL neprodukujicich
Enterobacteriaceae)® spolu s 10 neobohacenymi
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a obohacenymi vzorky ze stolice. Z kazdého izolatu byla
pfipravena standardni McFarlandova suspenze 0,5
arozetfena na kazdé ztestovacich médii. Pro pozitivni
kultury byla standardni McFarlandova suspenze 0,5 dale
sériové ziedéna na 107 a 50 pl z fedéni 107, 10™* a 107
kazdého pozitivné testovaného organismu bylo rozetfeno
na kazdé z testovacich médii. Misky byly inkubovany podle
pokynd vyrobce po dobu az 48 hodin. Misky byly
vyhodnoceny zaméstnanci, ktefi se nepodileli na vyvoji
projektu. Citlivost agaru Brilliance ESBL byla vypoétena na
zakladé pfitomnosti spravné zbarvenych modrych,
rdzovych, zelenych nebo hnédych kolonii
(pfedpokladanych ESBL) a byly hlaSeny i jakékoli jinak
zbarvené nebo bezbarvé kolonie. Specificita byla
vypoctena na zakladé poctu skute¢né negativnich misek, tj.
pocet misek se spravné zbarvenymi ESBL neprodukujicimi
koloniemi plus pocet misek bez rustu.

Vvkon Inkubacéni Agar Brilliance
y doba (v hod.) ESBL (%)
Citlivost 24 94,64
Specificita 24 94,03

Klinicky vykon

Agar Brilliance ESBL byl hodnocen prostfednictvim fady
externich studii provedenych v riznych evropskych
laboratofich a nemochnicich, které porovnavaly
a demonstrovaly vykon prostfedku v klinickém prostfedi.
Pro toto médium byly jako charakteristiky vykonu
hodnoceny citlivost, specificita, pozitivni prediktivni
hodnota (PPV) a negativni prediktivni hodnota (NPV).

Agar Brilliance ESBL se ukazal jako konzistentné vysoce
selektivni médium pro izolaci organismu produkujicich
ESBL z klinickych vzork(l, které detekuje predpokladané
producenty ESBL do 24 hodin. Kromé toho prokazal
pozoruhodnou inhibici necilovych organismu tim, Zze
v mnoha studiich vykazal vynikajici NPV, coz umoznilo
rychlé vylou€eni pacientd, ktefi nejsou nositeli bakterii
produkujicich ESBL.

V jedné studii hodnotici vykon tohoto prostfedku (Studie 1)
bylo na agaru Brilliance ESBL hodnoceno celkem 528
klinickych vzorkd (véetné vzorkd ze stolice a z rektalnich
vytér() odebranych pacientim v nemocnici UCL Mont
Godinne University Hospital v belgickém mésté Yvoir.%'0
Do této studie bylo zahrnuto celkem 200 izolatd
potvrzenych na ESBL nalezenych v klinickych vzorcich
odebranych pacientim. Kazdy klinicky vzorek byl
homogenizovan v 1 ml sterilniho 0,85% fyziologického
roztoku a vortexovan. 50 pl vzorku této suspenze bylo
inokulovano na médium. Po inkubaci pfi teploté 35 °C po
dobu 24 hodin byl podle interpretatnich pokynl
zkontrolovan rast a morfologie kolonii na miskach. Byla
pouzita selekéni kritéria pro zpracovani (oxidaza-negativni
a barevné kolonie).

V dal$i studii hodnotici vykon prostfedku (Studie 2)° bylo
hodnoceno celkem 504 vzorkd rektalnich screeningovych
vytérd odebranych pacientdm ve dvou nemocnicich
v Belgii — AZ Sint Lucas a AZ Gezondheidszorg. Na agar
Brilliance ESBL bylo inokulovano 100 pl transportniho
média. Po inkubaci byl podle pokyn( vyrobce zkontrolovan
rust a morfologie kolonii na miskach.

V dalsi studii hodnotici vykon prostfedku (Studie 3)° bylo na
médium naneseno celkem 84 vzork( z klinickych vzorku
(v€etné vzorkd stolice). Ty byly vyhodnoceny v ramci
randomizované, pro zkouSejici zaslepené studie vyvoje
pfistupt zaloZenych na kultufe, kterd byla provedena na
pracovisti Department of Medical Microbiology, Vaccine &
Infectious Disease Institute, Hasselt University v Belgii. Po
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inkubaci byl podle pokynu vyrobce zkontrolovan rust
a morfologie kolonii na miskach.
Vykon agaru Brilliance ESBL

Agar
Brilliance
ESBL - Agar Brilliance
L studie ESBL - studie po
Charakteristika pied uvedeni na trh
vykonu uvedenim
na trh
Studie 1 Studie 2 | Studie 3
(Belgie) (Belgie) (Belgie)
Citlivost (%) 94,9 88,0 99,42
Specificita (%) 95,7 87,0 99,22
PPV (%) 73,7 N N
NPV (%) 99,3 N N

N — neprovedeno
@ — prumérna hodnota po 24hodinové inkubaci

Shrnuti vysledkd ze studii hodnocenych v ramci reSerse
z literatury

Huang . Ongut | Blane

Studie etal., V\glllezn;;t etal., etal.,

2010 " 2014 2016

Citlivost

(%) 94,9 87,50 97,9 59
Spe(‘j/f;"'ta 95,7 82,11 100 87
PPV (%) 73,7 38,89 100 N
NPV (%) 99,3 98,06 96,9 N

N — neprovedeno

Shrnuti bezpeénosti a vykonu (SSP) pro tento prostfedek
bude k dispozici v Evropské databazi zdravotnickych
prostfedku, kde je propojeno se zakladnim UDI-DI
prostfedku (5032384BrillianceESBL2V).

Odkazy: Eudamed, https://ec.europa.eu/tools/eudamed

Omezeni

Organismy s atypickym vzorcem enzymu mohou na agaru
Brilliance ESBL vyvolat anomalni reakce. Organismy
s atypickymi MIC na antibiotika obsazena v médiu mohou
vykazat anomalni reakce. Vzorky obsahujici stolici nebo
krev mohou zpUsobit uréité lokalizované odliSnosti zbarveni
v médiu. Tyto odliSnosti zbarveni nesmi byt zaménény se
skute€nou chromogenni reakci tam, kde jsou viditelné
barevné kolonie.

V souladu s pokyny EUCAST se nedoporucuje provadét
testovani antimikrobialni citlivosti na koloniich odebranych
pfimo z agaru Brilliance ESBL. Selektivni média mohou
zménit MIC antimikrobialni latky. Identifikace jsou
predpokladané a je tfeba je potvrdit.

Zavazné incidenty

Jakykoli zavazny incident, ke kterému dojde v souvislosti
stimto prostredkem, je tfeba oznamit vyrobci
a pfislusnému regulaénimu organu, v jehoz plsobnosti
uzivatel a/nebo pacient sidli.
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Brugsanvisning: Brilliance™ ESBL Agar
PO5302A

Tilsigtet anvendelse

Brilliance™ ESBL Agar er en kvalitativ, selektiv, kromogen
mediumscreening for tilstedeveerelsen af bakterier, der
producerer beta-lactamase med udvidet spektrum (ESBL),
i feekale og rektale screeningsprgver og til identifikation af
kliniske isolater. De bruges i en diagnostisk arbejdsgang for
at hjelpe klinikere med at bestemme de potentielle
behandlingsmuligheder for patienter, hvor der er mistanke
om bakterieinfektioner.

Anordningen er kun til professionel brug og er ikke beregnet
til brug som ledsagende diagnosticeringsanordning.

Resumé og forklaring

| begyndelsen af 1980'erne blev tredje generation af
cephalosporiner introduceret som reaktion pa det stigende
antal bakterier, der var resistente over for antibiotika pa grund
af produktionen af B-lactamaser. De nye cephalosporiner
var resistente over for de fleste paviste lactamaser sasom
SHV-1 og TEM-1 i Escherichia coli og Klebsiella pneumoniae
og led ikke af de nefrotoksiske virkninger forbundet med
aminoglykosider og polymyxiner. Desveerre var der naesten
umiddelbart efter introduktionen af dem rapporter om et
plasmidkodet B-lactamase (SHV-2) isoleret fra Klebsiella
ozaenae, som var i stand til at hydrolysere disse nye
antibiotika.? Kort tid efter fulgte opdagelsen af andre, som var
relateret til TEM-1 og TEM-2.2 Pa grund af deres @gede
aktivitetsspektrum, isaer mod oxyimino-cephalosporinerne,
blev disse enzymer kaldt ESBL og blev defineret som
B-lactamaser, der var i stand til at hydrolysere penicillins
farste, anden og tredje generationer af cephalosporiner.* Da
ESBL'er primeert bzeres pa plasmider, overfgres de let
mellem forskellige bakteriearter, og ESBL'er er nu den mest
almindelige resistensmekanisme for gramnegative bakterier
over for B-lactam-antibiotika.® Spredningen af ESBL-
producerende bakterier er steget dramatisk i lebet af de
seneste to artier.8”#

Metodens principper

Differentiering af ESBL-producerende E coli-medlemmer af
KESC-gruppen og Proteus, Morganella og Providencia-arter
opnas gennem inklusion af to kromogener, der er fokus for
specifikke enzymer: B-galactosidase og [-glucuronidase.
Virkningen af disse enzymer pa kromogenerne forarsager
frigivelse af den farvede komponent inden i den bakterielle
celle, hvilket resulterer i farvede kolonier. Den producerede
farve afhaenger af, hvilkke enzymer som organismerne
producerer. Tilstedeveerelsen af (-galactosidase-enzymer
i E coli resulterer i bla kolonier og sjeeldent i tilstedeveerelsen
af B-glucuronidasei nogle isolater i pink kolonier.
Ekspressionen af (-galactosidase hos KESC-arter giver
grgnne kolonier. Proteus-, Morganella- og Providencia-arter
udnytter ikke nogen af kromogenerne, men er i stand til at
deaminere tryptofan, hvilket resulterer i gyldenbrune kolonier
med en brun ring. Cefpodoxim haemmer vaeksten af arter, der
ikke producerer ESBL, og benzo[b]thiophen-2-boronsyre
undertrykker veeksten af AmpC-producerende bakterier,
hvilket giver en hgj grad af sensitivitet ved pavisning af
ESBL-producerende bakterier. Yderligere antibiotika og
antifungale midler i kombination med natriumlaurylsulfat
undertrykker veeksten af anden konkurrerende flora.
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Typisk formel
gram pr. liter
Pepton 12
Natriumchlorid 5
Fosfatbuffere 4
Agar 15
Kromogen blanding 4
Antibiotisk blanding 0,28
Fysisk udseende
Farve Ostershvid
Klarhed Uigennemsigtig
Fyldeveegt 179+5%
pH 6,9+0,2

Leverede materialer
. Pakken indeholder 10 x 90 mm-agarplader,
filmemballerede.
. Hver enkelt plade ma kun bruges én gang.
. Hver pakke indeholder nok plader il
10 individuelle test.

Nodvendige materialer, som ikke medfalger
e Inokuleringslgkker

Podepinde

Indsamlingsbeholdere

Inkubatorer

Kvalitetskontrolorganismer

Opbevaring

. Opbevar produktet i den oprindelige emballage
ved 2-12 °C, indtil det skal bruges.

. Produktet kan bruges indtil den udlgbsdato, der
star pa etiketten.

. Opbevares veek fra lys.

. Lad produktet opna stuetemperatur fgr brug.

. Ma ikke inkuberes fgr brug.

Advarsler og forholdsregler

. Kun til in vitro-diagnostisk brug.

. Kun til professionel brug.

. Efterse produktets emballage, for det bruges
forste gang

. Brug ikke produktet, hvis der er synlige skader
pa emballagen eller pladerne.

e Brug ikke produktet efter den anferte udlgbsdato.

e  Brug ikke anordningen, hvis der er tegn pa
kontaminering.

. Brug ikke anordningen, hvis farven er aendret,
eller der er andre tegn pa nedbrydning.

. Det er hvert laboratoriums ansvar at handtere
produceret affald i overensstemmelse med dets
art og grad af fare og at fa det behandlet eller
bortskaffet i overensstemmelse med alle
geeldende faderale, statslige og lokale regler.
Vejledninger skal lzeses og falges omhyggeligt.
Dette omfatter bortskaffelse af brugte eller ubrugte
reagenser samt ethvert andet kontamineret
engangsmateriale i henhold til procedurer for
infektigse eller potentielt infektigse produkter.

Se materialesikkerhedsdatabladet (MSDS) for sikker
handtering og bortskaffelse af produktet pa
www.thermofisher.com)

Materialer af animalsk oprindelse

Brilliance ESBL Agar indeholder geerekstrakt fremstillet af
mikrobielle rAmateriale og pepton fremstillet af ramaterialer
fra svin, kveeg og casein.
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Preveindsamling, -handtering og -
opbevaring

Krav til prgveindsamling, handtering og opbevaring af prever
er beskrevet i lokale procedurer og retningslinjer, f.eks. UK
Standards for Microbiology Investigations (UK SMI) B 59
(Public Health England, 2016).

Procedure
. Lad produktet opna stuetemperatur fgr brug.

®  Inokuler og udstryg praeparatet pa mediet ved
hjeelp af en standardlgkke. Brilliance ESBL Agar
kan inokuleres direkte fra rektale
screeningspodninger, feecesprgver eller fra
isolerede kolonier fremstillet som en flydende
oplgsning, der svarer til ca. 0,5 McFarland-
turbiditet i henhold til lokale retningslinjer.

. Inkuber pladerne aerobt i 18-24 timer ved

e 35%2°C.

. Efterse pladerne visuelt i god belysning for at
vurdere koloniveekst og farve.

. Negative plader skal inkuberes i yderligere
24 timer og vurderes igen.

Tolkning
Tilstedeveerelsen af bla, pink, grenne, farvelgse eller brune
kolonier indikerer, at praven er ESBL-positiv:
- Bla kolonier indikerer E coli. | sjeeldne tilfaelde
kan E coli-kolonier ogsa vaere pink.
- Grgnne kolonier indikerer Klebsiella,
Enterobacter, Serratia og Citrobacter (KESC).
- Farvelgse kolonier indikerer  Salmonella,
Acinetobacter eller andet.
- Brune kolonier med en ring indikerer Proteus,
Morganella, Providencia.

Kvalitetskontrol

Det er brugerens ansvar at udfgre kvalitetskontroltestning,
hvor der tages hensyn til den tilsigtede anvendelse for
mediet og i overensstemmelse med lokale gaeldende regler
(hyppighed, antal stammer, inkubationstemperatur osv.).

Ydelsen for dette medium kan verificeres ved at teste
felgende referencestammer.

Inkubationsbetingelser: 18-24 t. ved 35 °C + 2 °C aerobt.
Positive kontroller
Kolonitallet er 250 % af kontrolmedietallet

Klebsiella pneumoniae 1-2 mm, grenne Kkolonier.
ATCC® 700603

Escherichia coli TEM-3 1-2 mm, bla/turkise
NCTC 13351 kolonier.

Negative kontroller

Enterobacter cloacae Ingen veekst
ATCC® 23355

Citrobacter freundii Ingen veekst
NCTC 8581

Candida albicans
ATCC® 10231

Ingen veekst til
Haemmet veekst

Analytisk funktion

Der blev udfgrt en undersegelse af rene 58 ESBL-
dyrkninger og negative 66 ESBL-dyrkninger (herunder non-
ESBL Enterobacteriaceae)® sammen med 10 non-spiked
og spiked faecespraver. Der blev klargjort 0,5 McFarland-
standardoplgsning af hvert isolat, som blev straget pa hvert
af testmedierne.  For positive dyrkninger blev
0,5 McFarland-standardopl@sningen yderligere
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seriefortyndet til 10°, og 50 ul af de 103, 10* og 10°
fortyndinger af hver positiv testorganisme blev strgget ud
pa hvert af testmedierne. Plader blev inkuberet i henhold til
producentens instruktioner i op til 48 timer. Pladerne blev
afleest af personale, der ikke var involveret i udviklingen af
projektet. Sensitivitet for Brilliance ESBL Agar blev
beregnet ud fra tilstedeveerelsen af korrekt farvede bla,
pink, gr@nne eller brune kolonier (formodentlig ESBL), og
alle andre farvede eller farvelgse kolonier blev rapporteret.
Specificitet blev beregnet pa baggrund af antallet af sandt
negative plader, dvs. antallet af plader med korrekt farvede
non-ESBL-kolonier plus plader uden vaekst.

Funktion Inkubationstid (t.) ESgt’ZZZfe(% )
Sensitivitet 24 94,64
Specificitet 24 94,03

Klinisk funktion

Brilliance ESBL Agar er blevet evalueret gennem en reekke
eksterne forsgg udfert pa forskellige europaeiske
laboratorier og hospitaler, hvor anordningens funktion blev
sammenlignet og pavist i kliniske omgivelser.
Funktionsegenskaberne for sensitivitet, specificitet, positiv
praediktiv veerdi (PPV) og negativ praediktiv veerdi (NPV) er
blevet vurderet for dette medium.

Brilliance ESBL Agar viste sig konsekvent at veere et meget
selektivt medium til isolering af ESBL-producerende
organismer fra kliniske prgver, der paviste formodede
ESBL-producenter inden for 24 timer. Derudover viste det
bemezerkelsesveaerdig heemning af non-malorganismer ved
at levere en fremragende NPV pa tveers af flere
undersggelser, hvilket muliggjorde hurtig udelukkelse af
patienter, der ikke baerer ESBL-producerende bakterier.

| en funktionsundersggelse (forsgg 1) blev i alt 528 kliniske
prever (herunderr affgringsprever, rektale podninger), der
blev taget fra patienter p4& UCL Mont Godinne University
Hospital i Yvoir i Belgien, evalueret pa Brilliance ESBL
Agar.® © | alt 200 ESBL-bekraeftede isolater pavivst
i kliniske prever, der blev taget fra patienter, blev inkluderet
i denne undersggelse. Hvert klinisk preeparat blev
homogeniseret i 1ml sterilt 0,85% saltvand og
vortexblandet. En 50 pl-prgve af denne opl@sning blev
inokuleret pa mediet. Efter inkubation ved 35 °C i 24 timer
blev vaekst og kolonimorfologi pa pladerne undersggt ifglge
en tolkningsvejledning. Udveelgelseskriterier for @velsen
(oxidase-negative og farvede kolonier) blev anvendt.

I en anden funktionsundersggelse (forsgg 2)° blev i alt
504 rektale screeningspodningsprgver taget fra patienter
pa to hospitaler i Belgien — AZ Sint Lucas og AZ
Gezondheidszorg — evalueret. 100 pl af transportmediet
blev podet pa Brilliance ESBL Agar. Efter inkubation blev
veekst og kolonimorfologi pa pladerne inspiceret i henhold
til producentens retningslinjer.

| en anden funktionsundersggelse (forsgg 3)° blev i alt
84 prover fra kliniske praver (herunder faecespraver)
stroget pa mediet og blev evalueret som en del af en
randomiseret,  investigatorblindet  undersggelse  af
evoluation af dyrkningsbaserede tilgange, som blev udfert
pa Department of Medical Microbiology, Vaccine &
Infectious Disease Institute pa Hasselt University i Belgien.
Efter inkubation blev veekst og kolonimorfologi pa pladerne
inspiceret i henhold til producentens retningslinjer.
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Funktion for Brilliance ESBL Agar.

Berilliance o
Brilliance ESBL
ESBL Agar— | s 0ar — Forso
Forsog for g 29
Funktionsegen lancering efter lancering
skaber E E
_ orsgg —| Forseg -
F(‘;-esl,;;?en)1 2 3
(Belgien)| (Belgien)
Sensitivitet (%) 94,9 88,0 99,42
Specificitet (%) 95,7 87,0 99,22
PPV (%) 73,7 U U
NPV (%) 99,3 U U
IU - Ikke udfort.

@ — Middelvaerdi efter 24 timers inkubation.

Resumé af resultater pavist i undersggelserne blev
evalueret i en litteraturgennemgang.

Huang | Willems | Ongut | Blane
Undersogelse | etal., etal., etal., | etal,
2010 2013 2014 2016
Sensitivitet (%) 94,9 87,50 97,9 59

Specificitet (%) 95,7 82,11 100 87
PPV (%) 73,7 38,89 100 1]
NPV (%) 99,3 98,06 96,9 18]

U — Ikke udfort.

Resuméet for sikkerhed og funktion (SSP) for denne
anordning vil veere tilgaengelig i den europeeiske database
over medicinsk udstyr, hvor den er knyttet til anordningens
grundlaeggende UDI-DI (5032384BrillianceESBL2V).

Der henvises til: Eudamed, https://ec.europa.eu/tools/eudamed

Begransninger

Organismer med atypiske enzymmenstre kan give afvigende
reaktioner pa Briliance ESBL Agar. Organismer med
atypiske MIC'er til antibiotika indeholdt i mediet kan give
afvigende reaktioner. Prgver, der indeholder feekalt materiale
eller blod, kan forarsage en vis lokaliseret misfarvning
i mediet. Denne misfarvning ma ikke forveksles med en zegte
kromogen reaktion, hvor farvede kolonier er synlige.

| overensstemmelse med EUCAST-retningslinjerne
anbefales det ikke, at antimikrobiel falsomhedstest udfares
pa kolonier taget direkte fra Brilliance ESBL Agar. Selektive
medier kan eendre MIC for et antimikrobielt stof.
Identifikationer er formodede og skal bekraeftes.

Alvorlige haendelser
Alle alvorlige haendelser, der opstar i forbindelse med

anordningen, skal rapporteres til fremstilleren og den relevante
myndighed, hvor brugeren og/eller patienten er bosiddende.
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Kasutusjuhend: Agar Brilliance™ ESBL
PO5302A

Kasutusotstarve

Agar Brilliance™ ESBL on kvalitativne  selektiivne
kromogeense keskkonna sdeluuring laiendatud spektriga
beetalaktamaasi (extended-spectrum beta-lactamase, ESBL)
tootvate bakterite esinemise kindlakstegemiseks véljaheide- ja
rektaalsetes soeluuringuproovides ning Kliiniliste isolaatide
tuvastamiseks. Kasutatakse diagnostilises t66voos, et aidata
arstidel maarata voimalikud ravivéimalused patsientidele, kellel
kahtlustatakse bakteriaalseid infektsioone.

Seade on mdeldud ainult professionaalseks kasutamiseks ega
ole ette nahtud kasutamiseks kaasdiagnostikaseadmena.

Kokkuvoéte ja selgitus

1980. aastate alguses vodeti kasutusele kolmanda pdlvkonna
tsefalosporiinid vastuseks B-laktamaaside tootmise t6ttu
antibiootikumide  suhtes  resistentsete  bakterite  arvu
suurenemisele.! Uued tsefalosporiinid olid resistentsed
enamiku leitud laktamaaside suhtes, nagu SHV-1 ja TEM-1
Escherichia colis ja Klebsiella pneumoniae's ning ei
kannatanud aminoglikosiidide ja polimuksiinidega seotud
nefrotoksiliste m&jude all. Kahjuks teatati peaaegu kohe parast
nende kasutuselevottu plasmiidi kodeeritud B-laktamaasist
(SHV-2), mis eraldati Klebsiella ozaenae'st, mis suutis neid
uusi antibiootikume hiidroliiisida.? Peagi jargnes teiste
avastamine, mis olid seotud TEM-1 ja TEM-2-ga.®> Nende
suurenenud toimespektri tottu, eriti oksuiminotsefalosporiinide
suhtes, nimetati neid ensulime ESBL-iks ja defineeriti
B-laktamaasidena, mis olid voimelised hidrolitdsima
penitsillini  esimese, teise ja kolmanda pdlvkonna
tsefalosporiine* Kuna ESBL-e kantakse peamiselt
plasmiididel, kanduvad need kergesti edasi erinevate
bakterilikide vahel ning ESBL-id on praegu kdige levinum
gramnegatiivsete  bakterite  resistentsusmehhanism (-
laktaamantibiootikumide suhtes.® ESBL-i tootvate bakterite
levik on vimase kahe aastakiimne jooksul jarsult kasvanud.®”®

Meetodi pohiméte

ESBL-i tootva E. coli, KESC riihma liikmete ja Proteus'e,
Morganella ja Providencia liikide eristamine saavutatakse
kahe kromogeeni kaasamisega, mida sihivad spetsiifilised
ensltimid: B-galaktosidaas ja [-glikuronidaas. Nende
ensulimide toime kromogeenidele pdhjustab varvilise
komponendi vabanemise bakteriraku sees, mille tulemusel
tekivad varvilised kolooniad. Tekkiv varv soltub sellest,
milliseid ensiiime organismid toodavad. B-galaktosidaasi
enstiimide olemasolu E. coli's toob kaasa sinised
kolooniad ja harva pdhjustab B-glikuronidaasi esinemine
mones isolaadis roosasid kolooniaid. KESC-i liikide
B-galaktosidaasi ekspressioon tekitab rohelisi kolooniaid.
Proteus, Morganella ja Providencia liigid ei kasuta kumbagi
kromogeeni, kuid on voimelised deamineerima triptofaani,
mis toob kaasa pruuni haloga kollakaspruunid kolooniad.
Tsefpodoksiim parsib ESBL-i mittetootvate liikide kasvu ja
bensol[b]tiofeen-2-boorhape péarsib AmpC-d tootvate
bakterite kasvu, hdlbustades ESBL-i tootvate bakterite
tuvastamise korget vastuvotlikkust. Taiendavad
antibiootikumid ja seenevastased ained kombinatsioonis
naatriumlaurillsulfaadiga parsivad muu konkureeriva
taimestiku kasvu.
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Tiilpiline valem
grammi liitri kohta

Peptoon 12

Naatriumkloriid 5

Fosfaatpuhvrid 4

Agar 15

Kromogeenne segu 4

Antibiootikumide segu 0.28
Flusiline valimus

Varv Austri valge

Selgus Labipaistmatu

Taitekaal 179+5%

pH 6.9+0.2

Kaasasolevad materjalid
. Pakendis on kilesse mahitud 10 x 90 mm
agariplaati.
. Iga plaati tohib kasutada ainult iks kord.
. Igas pakendis on piisavalt plaate 10 Uksiktesti
jaoks.

Vajaminevad materjalid, mis ei kuulu

komplekti
. Inokuleerimissilmused
e  Tampoonid
e  Kogumismahutid
. Inkubaatorid
e Kvaliteedikontrolli organismid

Sailitamine

. Hoida toodet kuni kasutamiseni originaalpakendis
temperatuuril 2—12 °C.

e Toodet voib kasutada kuni etiketii margitud
kélblikkusaja I6puni.

. Hoida valguse eest kaitstult.

. Enne kasutamist laske tootel toatemperatuurini
soojeneda.

e Arge inkubeerige enne kasutamist.

Hoiatused ja ettevaatusabinoud

e Ainult in vitro diagnostiliseks kasutamiseks.

e Ainult professionaalseks kasutamiseks.

. Enne esimest kasutamist kontrollige toote
pakendit

e  Arge kasutage toodet, kui pakendil v&i plaatidel
on nahtavaid kahjustusi.

e  Arge kasutage toodet parast margitud
kolblikkusaja 16ppu.

e  Arge kasutage seadet, kui sellel on saastumise
marke.

¢  Arge kasutage seadet, kui varv on muutunud
vOi esineb muid riknemise marke.

e Iga labor vastutab tekkivate jaatmete kaitlemise
eest vastavalt nende laadile ja ohuastmele ning
nende té6tlemise voi kérvaldamise eest
vastavalt riigi voi kohalikele kehtivatele
eeskirjadele. Juhised tuleb hoolikalt Iabi lugeda
ja neid jargida. See hélmab kasutatud voi
kasutamata reaktiivide ning muude saastunud
Uhekordsete materjalide kérvaldamist parast
protseduure nakkusohtlike vdi potentsiaalselt
nakkusohtlike toodetega.

Toote ohutu kaitlemise ja kdrvaldamise kohta vaadake

materjali ohutuskaarti (Material Safety Data Sheet, MSDS)
veebiaadressil www.thermofisher.com
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Loomset paritolu materjalid

Agar Brilliance ESBL sisaldab mikroobsetest toorainetest
valmistatud parmiekstrakti ning sea, veise ja kaseiini
toorainest valmistatud peptooni.

Proovide kogumine, kditlemine ja
sdilitamine

Proovide kogumise, kaitlemise ja sailitamise ndudeid
kirjeldatakse kohalikes protseduurides ning juhistes, nagu
Uhendkuningriigi  mikrobioloogiauuringute  standardid
(UK SMI) B 59 (Public Health England, 2016).

Protseduur
. Enne kasutamist laske tootel toatemperatuurini
soojeneda.

® Inokuleerige ja kandke proov standardsilmuse
abil keskkonnale. Agari Brilliance ESBL saab
nakatada otse rektaalsetest
sbeluuringutampoonidest, valjaheiteproovidest
vOi eraldatud kolooniatest, mis on valmistatud
vedela suspensioonina, mis vastab ligikaudu 0,5
McFarlandi hagususele vastavalt kohalikele
juhistele.

. Inkubeerige plaate aeroobselt 18—24 tundi

e  35%2 °C juures.

. Kontrollige plaate visuaalselt, et hinnata
kolooniate kasvu ja varvi hea valgustuse all.

. Negatiivseid plaate tuleb inkubeerida veel 24
tundi ja seejarel uuesti hinnata.

Tolgendamine
Siniste, roosade, roheliste, varvitute voi pruunide kolooniate
olemasolu naitab, et proov on ESBL-positiivne:
- Sinised kolooniad naitavad E. coli't. Harvadel
juhtudel vdivad E. coli kolooniad olla ka roosad.
- Rohelised kolooniad naitavad  Klebsiella't,
Enterobacter'it, Serratia't ja Citrobakter'it (KESC).
- Varvusetud kolooniad naitavad Salmonella't,
Acinetobacter'it véi muud.
- Haloga pruunid kolooniad naitavad Proteustt,
Morganella't, Providencia't.

Kvaliteedikontroll

Kasutaja vastutab kvaliteedikontrolli testimise eest, vottes
arvesse keskkonna kavandatud kasutust ja vastavalt
kohalikele kehtivatele eeskirjadele (sagedus, tiivede arv,
inkubatsioonitemperatuur jne).

Selle keskkonna toimivust saab kontrollida jargmiste
vordlustivede testimisega.

Inkubatsioonitingimused:18-24 tundi 35°t 2°C juures
aeroobne.

Positiivsed kontrollid

Kolooniate arv on = 50% kontrollkeskkonna arvust
Klebsiella pneumoniae 1-2 mm, rohelised
ATCC® 700603 kolooniad.

Escherichia coli TEM-3
NCTC 13351

1-2 mm, sinised/
turkiissinised kolooniad.

Negatiivsed kontrollid

Enterobacter cloacae Kasv puudub
ATCC® 23355

Citrobacter freundii Kasv puudub
NCTC 8581

Candida albicans
ATCC® 10231

Kasv puudub kuni
inhibeeritud kasv
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Analutiline toimivus
58 ESBL-i puhaskultuuri ja 66 ESBL-negatiivse kultuuri (sh
mitte-ESBL-kultuuri) uuring Enterobacteriaceae) voeti ette,®
koos 10 rikastamata ja rikastatud valjaheiteprooviga. Igast
isolaadist valmistati 0,5 McFarlandi standardsuspensiooni ja
seda kanti igale testkeskkonnale. Positiivsete kultuuride
jaoks lahjendati 0,5 McFarlandi standardsuspensiooni
seeriaviisiliselt 107, ja 50 ul iga positiivse testorganismi 1073,
10 ja 107 lahjendust kanti igale testkeskkonnale. Plaate
inkubeeriti vastavalt tootja juhistele kuni 48 tundi. Plaate
lugesid toédtajad, kes ei olnud projekti valjatdétamisega
seotud. Agari Brilliance ESBL vastuvétlikkus arvutati digesti
varvitud siniste, roosade, roheliste vdi pruunide kolooniate
olemasolu pdhjal (eeldatav ESBL) ning teatati koigist
muudest varvilistest voi varvitutest kolooniatest. Spetsiifilisus
arvutati toeliste negatiivsete plaatide arvu pohjal, st digesti
varvitud mitte-ESBL-kolooniatega plaatide arvu ja kasvuta
plaatide arvu pdhjal.

Inkubatsiooniaeg Agar
Toimivusnaitajad (h) Berilliance
ESBL (%)
Vastuvétlikkus 24 94.64
Spetsiifilisus 24 94.03

Kliiniline toimivus

Agarit Brilliance ESBL on hinnatud erinevates Euroopa
laborites ja haiglates tehtud valisuuringutes, mille kaigus
vorreldi ja demonstreeriti seadme toimivust Kliinilises
keskkonnas. Selle kandja puhul on hinnatud toimivusnaitajate
vastuvotlikkust, spetsiifilisust, positivset ennustusvaartust
(positive predictive value, PPV) ja negatiivset ennustusvaartust
(negative predictive value, NPV).

Agar Brilliance ESBL osutus pusivalt védga selektiivseks
keskkonnaks ESBL-i tootvate organismide eraldamiseks
kliinilistest proovidest, tuvastades eeldatavad ESBL-i
tootjad 24 tunni jooksul. Lisaks naitas see markimisvaarset
mittesihtorganismide parssimist, andes mitmes uuringus
suureparase NPV, vdimaldades kiiresti valistada
patsiendid, kes ei kandnud ESBL-i tootvaid baktereid.

Uhes toimivusuuringus (uuring 1) hinnati kokku 528 Kliinilist
proovi (sealhulgas véljaheiteproovid, rektaalsed
tampooniproovid), mis vdeti UCL Mont Godinne'i
Ulikoolihaigla (Yvoir, Belgia) patsientidelt. Agar Birilliance
ESBL.> ' Sellesse uuringusse kaasati kokku 200 ESBL-i
kinnitatud isolaati, mis leiti patsientidelt vdetud Kliinilistes
proovides. Iga Kliiniline proov homogeeniti 1 ml steriilses
0,85% soolalahuses ja segati vortekskeerises. Selle
suspensiooni 50 pl proov inokuleeriti keskkonnale. Parast
24-tunnist inkubeerimist 35 °C juures kontrolliti plaatidelt
kasvu ja kolooniate morfoloogiat vastavalt
télgendamisjuhendile. Kasutati treeningu valikukriteeriume
(okslUidaasnegatiivsed ja varvilised kolooniad).

Teises toimivusuuringus (uuring 2)°, hinnati  kokku
504 rektaalse sdeluuringu tampooniproovi, mis voeti kahe
Belgia haigla — AZ Sint Lucas ja AZ Gezondheidszorg —
patsientidelt. 100 pL transpordis6ddet inokuleeriti agarile
Brilliance ESBL. Péarast inkubeerimist kontrolliti plaatide
kasvu ja kolooniate morfoloogiat vastavalt tootja juhistele.

Uhes teises toimivusuuringus (3. uuring)® kanti
keskkonnale kokku 84 kliiniliste proovide proovi (sealhulgas
véljaheiteproovid) ja neid hinnati osana randomeeritud,
uuringuarsti poolt pimendatud kultuuripdhiste
lahenemisviiside  evolutsiooni  uuringust, mis tehti
meditsiinilise Belgia Hasselti Ulikooli vaktsiinide ja
nakkushaiguste instituudi mikrobioloogia osakonnas.
Parast inkubeerimist kontrolliti plaatide kasvu ja kolooniate
morfoloogiat vastavalt tootja juhistele.
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Agari Brilliance ESBL toimivus.

Agar
Briwance | Agar Brilliance ESBL
. — lansseerimisjargsed
Toimivusom- | lansseeri- uuringud
adused miseelsed
uuringud
Uuring -1 Uuring - Uuring -
(Belgia) 2 (Belgia) | 3 (Belgia)
Vastu(\{)/?)t)llkkus 94.9 88.0 09.42
Spetf;'/l,f;“sus 95.7 87.0 99.2°
PPV (%) 73.7 ND ND
NPV (%) 99.3 ND ND

ND (Not done) — tegemata.
2 — keskmine véartus pédrast 24-tunnist inkubeerimist.

Kokkuvdte kirjanduse Ulevaates hinnatud uuringute
tulemustest.

Huang | Willems | Ongut | Blane
Uuring etal., et al., etal., etal.,
2010 2013 2014 2016

94.9 87.50 97.9 59

Vastuvétlikkus

(%)
Spetsiifilisus
(%) 95.7 82.11 100 87
PPV (%) 73.7 38.89 100 ND
NPV (%) 99.3 98.06 96.9 ND

ND (Not done) — tegemata.

Selle seadme ohutuse ja toimivuse kokkuvéte (Summary
of Safety and Performance, SSP) on saadaval Euroopa
meditsiiniseadmete andmebaasis, kus see on lingitud
seadme pohilise UDI-DI-ga (5032384BrillianceESBL2V).

Vt: Eudamed, https://ec.europa.eu/tools/eudamed

Piirangud

Ebatlupiliste  ensuimmustritega  organismid  vdivad
pdhjustada anomaalseid reaktsioone agaril Brilliance
ESBL. Keskkonnas sisalduvate antibiootikumide suhtes
ebatuulpiliste MIC-dega organismid vdivad pohjustada
anomaalseid reaktsioone. Fekaalmaterjali voi verd
sisaldavad proovid vdivad keskkonnas poéhjustada
lokaalset varvimuutust. Seda varvimuutust ei tohi segi
ajada toelise kromogeense reaktsiooniga, kus on naha
varvilisi kolooniaid.

Kooskdlas EUCAST-i juhistega ei ole soovitatav teha
antimikroobse vastuvétlikkuse testimist kolooniatel, mis on
voetud otse agarilt Brilliance ESBL; selektiivne keskkond
v6ib muuta antimikroobse aine MIC-d. Identifikatsioonid on
oletatavad ja need tuleb kinnitada.

Tosised juhtumid

Igast seadmega seoses toimunud tésisest vahejuhtumist
teatatakse tootjale ja asjaomasele reguleerivale asutusele,
kus kasutaja ja/voi patsient on registreeritud.
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Instructions d’utilisation : Brilliance™
ESBL Agar

PO5302A

Utilisation prévue

La gélose Brilliance™ est un milieu chromogene sélectif
qualitatif destiné au dépistage de la présence de bactéries
productrices de béta-lactamases a spectre é¢tendu (BLSE) dans les
échantillons fécaux et rectaux et a l’identification d’isolats
cliniques. Elle est utilisée dans un flux de travail diagnostique
pour aider les cliniciens a déterminer les options de traitement
potentielles pour les patients suspectés de souffrir d’infections
bactériennes.

Le produit est destiné a un usage professionnel uniquement et
n’est pas destiné a étre utilisé comme un dispositif de diagnostic
compagnon.

Résumé et description

Au début des années 1980, les céphalosporines de
troisieme génération ont été introduites en réponse au
nombre croissant de bactéries résistantes aux antibiotiques
en raison de la production de B-lactamases." Les nouvelles
céphalosporines étaient résistantes a la plupart des
lactamases trouvées, telles que SHV-1 et TEM-1 dans les
souches Escherichia coli et Klebsiella pneumoniae et ne
souffraient pas des effets néphrotoxiques associés aux
aminoglycosides et aux polymyxines. Malheureusement,
presque aussitdt que ces céphalosporines ont été
introduites, des signalements ont fait état d'une B-
lactamase codée par un plasmide (SHV-2) isolée du
Klebsiella ozaenae capable d’hydrolyser ces nouveaux
antibiotiques.? La découverte d’autres organismes, qui
étaient liés & TEM-1 et TEM-2, a rapidement suivi.® En
raison de leur spectre d’activité accru, notamment contre
les oxyimino-céphalosporines, ces enzymes ont été
appelées BLSE et ont été définies comme des f-
lactamases capables d’hydrolyser les céphalosporines de
premiére, deuxieme et troisieme générations de la
pénicilline.* Les BLSE étant transportées principalement
sur des plasmides, elles se transmettent facilement entre
différentes especes bactériennes, et les BLSE sont
désormais le mécanisme de résistance le plus courant des
bactéries a Gram négatif contre les antibiotiques f-
lactamines.® La propagation des bactéries productrices de
BLSE a considérablement augmenté au cours des deux
derniéres décennies.5"8

Principe de la méthode

La différenciation des E. coli, membres du groupe KESC, et des
especes Proteus, Morganella et Providencia producteurs de
BLSE est obtenue grace a I’inclusion de deux chromogenes ciblés
par des enzymes spécifiques : B-galactosidase et -glucuronidase.
L’action de ces enzymes sur les chromogenes entraine la
libération d’un composant coloré au sein de la cellule bactérienne,
avec pour conséquence des colonies colorées. La couleur produite
dépend des enzymes contenues dans les organismes. La présence
d’enzymes [-galactosidases dans E. coli donne des colonies
bleues, et rarement la présence de B-glucuronidase dans certains
isolats donne des colonies roses. L’expression de la f-
galactosidase par les espéces KESC produit des colonies vertes.
Les especes Proteus, Morganella et Providencia n’utilisent aucun
des chromogénes, mais elles sont capables de désaminer le
tryptophane, ce qui donne des colonies de couleur beige avec un
halo marron. La cefpodoxime inhibe la croissance des espéces
non productrices de BLSE et ’acide benzo[b]thiophéne-2-
boronique inhibe la croissance des bactéries productrices
d’AmpC, facilitant ainsi un degré de sensibilité élevé pour la
détection des bactéries productrices de BLSE.
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L’association d’antibiotiques et d’antifongiques
supplémentaires avec du laurylsulfate de sodium inhibe la
croissance d’autres flores concurrentes.

Formule typique
en grammes par litre

Peptone 12

Chlorure de sodium 5

Tampons de phosphate 4

Agar 15

Mélange chromogéne 4

Mélange antibiotique 0,28
Apparence physique

Couleur Blanc nacré

Clarté Opaque

Poids de 179+5%

remplissage

pH 6,9+0,2

Matériel fourni
. Le kit contient des boites de gélose de
10 x 90 mm, emballées dans un film.
. Chagque boite devrait étre a usage unique.
. Chaque kit contient suffisamment de boites pour
10 tests individuels.

Matériel requis, mais non fourni
e Anses d’inoculation
e Ecouvillons
e Récipients de préléevement
. Incubateurs
e  Organismes pour le controle qualité

Conservation

. Conserver le produit dans son emballage
d’origine a 2-12 °C jusqu’a ce qu'il soit utilisé.

. Le produit peut étre utilisé jusqu’a la date de
péremption indiquée sur I'étiquette.

. Conserver a I'abri de la lumiére.

. Laisser le produit s’équilibrer a température
ambiante avant utilisation.

. Ne pas I'incuber avant utilisation.

Avertissements et précautions

. Pour usage diagnostique in vitro uniquement.

. Usage exclusivement réservé a des
professionnels.

. Inspecter 'emballage du produit avant la
premiére utilisation.

. Ne pas utiliser le produit si 'emballage ou les
boites présentent des traces de dommages
visibles.

e Ne pas utiliser au-dela de la date de péremption
indiquée.

. Ne pas utiliser le produit s'il présente des signes
de contamination.

. Ne pas utiliser le produit si sa couleur a changé
ou s'il présente d’autres signes de détérioration.

. Il releve de la responsabilité de chaque
laboratoire de gérer les déchets produits
conformément a leur nature et a leur degré de
danger et de les traiter ou de les éliminer
conformément aux réglementations fédérales,
nationales et locales applicables. Les
instructions doivent étre lues et respectées
scrupuleusement. Cela inclut I'élimination des
réactifs utilisés ou inutilisés ainsi que de tout
autre matériel jetable contaminé aprés les
procédures impliquant des produits infectieux ou
potentiellement infectieux.
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Consulter la fiche de données de sécurité (FDS) du matériel
pour savoir comment manipuler et éliminer le produit en
toute sécurité a I'adresse www.thermofisher.com.

Matériel d’origine animale

La gélose Brilliance ESBL Agar contient de I'extrait de
levure fabriqué a partir de matieres premiéres
microbiennes, et de la peptone fabriquée a partir de
matiéres premiéres porcines, bovines et microbiennes.

Prélévement, manipulation et stockage des

échantillons

Les exigences relatives au prélévement, a la manipulation
et au stockage des échantillons sont décrites dans les
procédures et directives locales, telles que les UK
Standards for Microbiology Investigations (UK SMI) B 59
(Public Health England, 2016).

Procédure

e Laisser le produit s’équilibrer a température ambiante
avant utilisation.

e Inoculer et strier I'échantillon sur le milieu a I'aide d’'une
anse standard. La gélose Brilliance ESBL Agar peut
étre inoculée directement a partir de prélevements
rectaux de dépistage, d’échantillons fécaux ou de
colonies isolées préparées sous forme de suspension
liquide approximativement équivalente a une turbidité
McFarland de 0,5, conformément aux directives
locales.

e Incuber les boites en milieu aérobie pendant
18 a 24 heuresa 35+ 2 °C.

e Inspecter visuellement les boites pour évaluer
la croissance et la couleur des colonies sous un bon
éclairage.

e Les boites négatives devraient étre incubées pendant
24 heures supplémentaires et réévaluées.

Interprétation
La présence de colonies bleues, roses, vertes, incolores ou
marron indique que I'échantillon est positif BLSE :
- Les colonies bleues indiquent la présence
d’E. coli. Dans de rares cas, les colonies d’E. coli
peuvent aussi étre roses.
- Les colonies vertes correspondent aux
Klebsiella, Enterobacter, Serratia et Citrobacter
(KESC).
- Les colonies incolores correspondent aux
Salmonella, Acinetobacter ou autres.
- Les colonies marron présentant un halo
correspondent aux Proteus, Morganella et
Providencia.

Controéle qualité

L'utilisateur est responsable de la réalisation d’'un test de
contrdle qualité en prenant en compte I'utilisation prévue du
milieu et conformément aux réglementations locales en
vigueur (fréquence, nombre de souches, température
d’incubation, etc.).

Les performances de ce milieu peuvent étre vérifiées en
testant les souches de référence suivantes.
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Conditions d’incubation :18 a 24 h a 35 + 2 °C en milieu
aérobie.

Controles positifs

Le nombre de colonies est =2 50 % du nombre du milieu
de contrdle

Klebsiella pneumoniae 1 a2 mm, colonies

ATCC® 700603 vertes.

Escherichia coli TEM-3
NCTC 13351

1 a2 mm, colonies de
couleur bleue/turquoise.

Controles négatifs

Enterobacter cloacae Absence de croissance
ATCCP® 23355

Citrobacter freundii Absence de croissance
NCTC 8581

Absence de croissance a
Croissance inhibée

Candida albicans
ATCC®10231

Performances d’analyse

Une étude portant sur 58 cultures pures de BLSE et de
66 cultures négatives BLSE (dont des Enterobacteriaceae
non productrices de BLSE) a été menée,® ainsi que
10 échantillons fécaux enrichis et non enrichis. Une
suspension standard McFarland de 0,5 de chaque isolat a
été préparée et striée sur chacun des supports de test.
Pour les cultures positives, une suspension étalon
McFarland de 0,5 a été en outre diluée en série a 10, et
50 ul des dilutions 103, 10* et 10 de chaque organisme
de test positif ont été étalés sur chacun des supports de
test. Les boites ont été incubées selon les instructions du
fabricant pendant une durée allant jusqu’'a 48 heures. Les
boites ont été lues par du personnel non impliqué dans le
développement du projet. La sensibilit¢ de Ia
gélose Brilliance ESBL Agar a été calculée sur la base de
la présence de colonies bleues, roses, vertes ou marron
correctement colorées (présomption de BLSE) et toute
autre colonie colorée ou incolore a été signalée. La
spécificité a été calculée sur la base du nombre de boites
négatives véritables, c'est-a-dire le nombre de boites
contenant des colonies non ESBL correctement colorées
plus des boites ne présentant aucune croissance.

Durée Brilliance
Performance d |nc;1hb)at|on ESBL Agar (%)
Sensibilité 24 94,64
Spécificité 24 94,03

Performances cliniques

La gélose Brilliance ESBL Agar a été évaluée dans le cadre d’une
série d’essais externes menés dans différents laboratoires et
hopitaux européens, qui ont comparé et démontré les
performances du produit dans un environnement clinique. Les
caractéristiques de performance en ce qui concerne la sensibilité,
la spécificité, la valeur prédictive positive (VPP) et la valeur
prédictive négative (VPN) ont été évaluées pour ce milieu.

La gélose Brilliance ESBL Agar s’est avérée étre un milieu
constamment hautement sélectif pour 1’isolement des organismes
producteurs de BLSE dans les échantillons cliniques, détectant
ainsi les organismes présumés producteurs de BLSE dans les
24 heures. De plus, elle a démontré une inhibition notable des
organismes non cibles en produisant une excellente VPN dans
plusieurs études, permettant 1’exclusion rapide des patients non
porteurs de bactéries productrices de BLSE.
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Dans une ¢étude de performance (Essail), un total de
528 échantillons cliniques (dont des échantillons de selles, des
prélévements rectaux) prélevés sur des patients admis a 1’hopital
universitaire UCL Mont Godinne, Yvoir, en Belgique, ont été
évalués sur de la gélose Brilliance ESBL Agar.” !° Un total de
200 isolats confirmés de BLSE trouvés dans des échantillons
cliniques prélevés sur des patients ont été inclus dans cette
étude. Chaque échantillon clinique a été homogénéisé
dans 1 mL de sérum physiologique stérile a 0,85 % et
mélangé au vortex. Un échantillon de 50 yL de cette
suspension a été inoculé sur le milieu. Aprés incubation a
35 °C pendant 24 heures, la croissance et la morphologie
des colonies sur les boites ont été inspectées, selon un
guide d’interprétation. Des critéres de sélection pour
I'activité (colonies négatives a I'oxydase et colorées) ont été
appliqués.

Dans une autre étude de performance (Essai 2)°, un total
de 504 échantillons de prélevements de dépistage rectal
prélevés sur des patients admis dans deux hopitaux en
Belgique (AZ Sint Lucas et AZ Gezondheidszorg) ont été
évalués. Cent pL du milieu de transport ont été inoculés sur
de la gélose Brilliance ESBL Agar. Aprés incubation, la
croissance et la morphologie des colonies sur les boites ont
été inspectées, selon les directives du fabricant.

Dans une autre étude de performance (Essai 3)°, un total
de 84 échantillons cliniques (dont des échantillons de
selles) ont été étalés sur le milieu et ont été évalués dans
le cadre d'une étude randomisée et en aveugle sur
I’évolution des approches basées sur la culture, qui a été
menée au Département de microbiologie médicale, Institut
des vaccins et des maladies infectieuses, Université de
Hasselt, en Belgique. Aprés incubation, la croissance et la
morphologie des colonies sur les boites ont été inspectées,
selon les directives du fabricant.

Performances de la gélose Birilliance ESBL Agar.

Brilliance
foay~. | Brilliance ESBL Agar -
Caractéristique | Egsais Essais apres
de avant lancement
performances | |ancement
Essai -1 Essai - 2 Essai-3
(Belgique) | (Belgique) | (Belgique)
Sensibilité (%) 94,9 88,0 99,42
Spécificité (%) 95,7 87,0 99,22
VPP (%) 73,7 ND ND
VPN (%) 99,3 ND ND

ND — Non déterminé.
@ — Valeur moyenne aprés 24 heures d’incubation.

Résumé des résultats des études évaluées dans une revue
de la littérature.

Huang | Willems | Ongut |Blane et
Etude etcoll. | etcoll. | etcoll. | acoll.
2010 2013 2014 2016
Sensibilité (%) | 94,9 87,50 97,9 59
Spécificité (%) | 95,7 82,11 100 87
VPP (%) 73,7 38,89 100 ND
VPN (%) 99,3 98,06 96,9 ND

ND — Non déterminé.

Le résumé de la sécurité et des performances (SSP) de
ce produit sera disponible dans la base de données
européenne sur les dispositifs médicaux ou il est lié a
'UDI-DI de base du produit (5032384BrillianceESBL2V).

Consulter : Eudamed, https://ec.europa.eu/tools/eudamed
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Limites
Les organismes possédant des profils enzymatiques
atypiques peuvent aboutir a des réactions anormales sur la
gélose Brilliance ESBL Agar. Les organismes avec des CMI
atypiques par rapport aux antibiotiques contenus dans le
milieu peuvent aboutir a des réactions anormales. Les
échantillons contenant des matiéres fécales ou du sang
peuvent provoquer des décolorations localisées dans le
milieu. Cette décoloration ne doit pas étre confondue avec
une véritable réaction chromogéne, ou des colonies
colorées sont visibles. Conformément aux directives de
'EUCAST, il n'est pas recommandé d’effectuer des tests
de sensibilité aux antimicrobiens sur des colonies
prélevées directement sur la gélose Brilliance ESBL Agar ;
les milieux sélectifs peuvent altérer la CMI d’'un agent
antimicrobien. Les identifications ne sont que des
présomptions et doivent étre confirmées.

Incidents graves

Tout incident grave survenu en relation avec le produit doit
étre signalé au fabricant et a l'autorité réglementaire
compétente dont dépendent I'utilisateur et/ou le patient.
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Glossaire des symboles

Symbole/étiquette | Explication

Fabricant

L

Dispositif médical de diagnostic in
vitro

<
=)

Limite de température

—

-
(@)
-

Code de lot

Référence catalogue

Ne pas réutiliser

Consulter les instructions d'utilisation
ou consulter les instructions
d'utilisation électroniques

Contenu suffisant pour <n> tests

Date limite d’utilisation

Ne pas utiliser si I’emballage est
endommagg et consulter les
instructions d'utilisation

Représentant agréé pour la
Communauté européenne/
Union européenne

7 ®v<de o

Identifiant unique du dispositif

ETATS-UNIS : Attention : la loi

B( onl fédérale n’autorise la vente de ce

y dispositif que sur ordonnance d’un
praticien

C E Marque de conformité européenne

EE Marque de conformité britannique

ATCC Licensed \® L’'embleme ATCC Licensed Derivative®, la
\ Derivative ' marque verbale ATCC Licensed
Derivative® et les marques de catalogue

ATCC sont des marques commerciales
d’ATCC. Thermo Fisher Scientific Inc. est
autorisé a utiliser ces marques
commerciales et a vendre des produits
dérivés des cultures ATCC®.

© 2021 Thermo Fisher Scientific Inc. Tous droits réservés.
ATCCP® est une marque commerciale dATCC. Toutes les
autres marques déposées sont la propriété de Thermo
Fisher Scientific Inc. et de ses filiales. Ces informations ne
sont pas destinées a encourager I'utilisation de ces
produits de maniére susceptible de constituer une violation
des droits de propriété intellectuelle d’un tiers.
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Gebrauchsanweisung: Brilliance™
ESBL-Agar

PO5302A

Verwendungszweck

Brilliance™ ESBL-Agar ist ein qualitatives, selektives,
chromogenes Medium zum Screening auf das
Vorhandensein von ESBL-produzierenden Bakterien in
fakalen und rektalen Screening-Proben und zur
Identifizierung von klinischen Isolaten. Wird in einem
diagnostischen Arbeitsablauf verwendet, um Klinikern bei
der Bestimmung moglicher Behandlungsoptionen fiir
Patienten mit Verdacht auf bakterielle Infektionen zu helfen.

Das Gerat ist nur fir den professionellen Gebrauch
bestimmt und kann nicht als Begleitdiagnosegerat
verwendet werden.

Zusammenfassung und Erlduterung

In den friilhen 1980er Jahren wurden die Cephalosporine
der dritten Generation als Reaktion auf die zunehmende
Zahl von Bakterien eingeflhrt, die aufgrund der Produktion
von B-Laktamasen gegen Antibiotika resistent waren.! Die
neuen Cephalosporine waren gegen die meisten
gefundenen Laktamasen wie SHV-1und TEM-1in
Escherichia coli und Klebsiella pneumoniae resistent und
litten nicht unter den nephrotoxischen Wirkungen, die mit
Aminoglykosiden und Polymyxinen verbunden sind. Leider
wurde fast unmittelbar nach ihrer Einfhrung Uber eine
plasmidkodierte B-Lactamase (SHV-2) berichtet, die aus
Klebsiella ozaenae isoliert wurde und in der Lage war,
diese neuen Antibiotika zu hydrolysieren.? Die Entdeckung
weiterer Enzyme, die mit TEM—1 und TEM-2 verwandt
waren, folgte bald.® Aufgrund ihres erweiterten
Wirkungsspektrums, insbesondere gegen die Oxyimino-
Cephalosporine, wurden diese Enzyme als ESBL
bezeichnet und als B-Laktamasen definiert, die in der Lage
sind, die Penicillin-Cephalosporine der ersten, zweiten und
dritten Generation zu hydrolysieren.* Da ESBLs
hauptsachlich auf Plasmiden getragen werden, kdnnen sie
leicht zwischen verschiedenen Bakterienarten Ubertragen
werden, und ESBLs sind heute der haufigste
Resistenzmechanismus gramnegativer Bakterien gegen (-
Lactam-Antibiotika.® Die Verbreitung von ESBL-
produzierenden Bakterien hat in den letzten zwei
Jahrzehnten dramatisch zugenommen.®7#

Prinzip der Methode

Die Unterscheidung von ESBL-produzierenden E. coli,
Mitgliedern der KESC-Gruppe und Proteus-, Morganella-
und Providencia-Arten wird durch die Einbeziehung von
zwei Chromogenen erreicht, die von spezifischen Enzymen
angegriffen werden: B-Galaktosidase und B-Glucuronidase.
Die Wirkung dieser Enzyme auf die Chromogene bewirkt
die Freisetzung der farbigen Komponente innerhalb der
Bakterienzelle, was zu farbigen Kolonien fiihrt. Die
produzierte Farbe hangt davon ab, welche Enzyme die
Organismen produzieren. Das Vorhandensein von (-
Galaktosidase-Enzymen in E. coli fihrt zu blauen Kolonien,
und in seltenen Fallen fihrt das Vorhandensein von -
Glucuronidase in einigen Isolaten zu rosa Kolonien. Die
Expression von [(-Galactosidase durch KESC-Arten
erzeugt griine Kolonien. Proteus-, Morganella- und
Providencia-Arten nutzen keines der beiden Chromogene,
sind aber in der Lage, Tryptophan zu desaminieren, was zu
braunlichen Kolonien mit einem braunen Halo fihrt.
Cefpodoxim hemmt das Wachstum von nicht ESBL-
produzierenden Arten und Benzo[b]thiophen-2-borsdure
unterdrickt das Wachstum von AmpC-produzierenden
Bakterien, was ein hohes Mall an Sensitivitat fur den
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Nachweis von ESBL-produzierenden Bakterien ermdglicht.
Zusatzliche Antibiotika und Antimykotika in Kombination mit
Natriumlaurylsulfat unterdriicken das Wachstum anderer
konkurrierender Flora.

Typische Formel
Gramm pro Liter

Pepton 12

Natriumchlorid 5

Phosphatpuffer 4

Agar 15

Chromogenische 4

Mischung

Antibiotika-Mischung 0,28
Physische Erscheinung

Farbe Austernweily

Klarheit Undurchsichtig

Gewichtder Fillung 17g+5%

pH 6,9+0,2

Bereitgestellte Materialien
. Die Packung enthalt 10 x 90-mm-Agarplatten, in
Folie verpackt.
e Jede Platte sollte nur einmal verwendet werden.
e Jede Packung enthalt genligend Platten fur
10 Einzeltests.

Erforderliche, aber nicht mitgelieferte

Materialien
. Inokulationsschleifen

e  Tupfer

e  Entnahmebehalter

e Inkubatoren

e  Organismen fiir die Qualitatskontrolle
Lagerung

e Lagern Sie das Produkt bis zur Verwendung in
der Originalverpackung bei 2—12 °C.

e Das Produkt kann bis zu dem auf dem Etikett
angegebenen Verfallsdatum verwendet werden.

e  Vor Licht geschutzt aufbewahren.

e Lassen Sie das Produkt vor der Verwendung auf
Raumtemperatur kommen.

e  Vor der Verwendung nicht inkubieren.

Warnungen und VorsichtsmaBnahmen

. Nur fur die In-vitro-Diagnostik geeignet.

. Nur fiir den professionellen Gebrauch.

. Uberpriifen Sie die Produktverpackung vor dem
ersten Gebrauch

. Verwenden Sie das Produkt nicht, wenn es
sichtbare Schaden an der Verpackung oder den
Platten aufweist.

e  Verwenden Sie das Produkt nicht nach Ablauf
des angegebenen Verfallsdatums.

e Verwenden Sie das Gerat nicht, wenn es
Anzeichen von Verschmutzung aufweist.

e  Verwenden Sie das Gerat nicht, wenn sich die
Farbe verandert hat oder andere Anzeichen
einer Verschlechterung vorliegen.
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. Es liegt in der Verantwortung jedes Labors, die
anfallenden Abfélle entsprechend ihrer Art und
ihres Gefahrdungsgrades zu behandeln und sie
in Ubereinstimmung mit den auf Bundes-,
Landes- und lokaler Ebene geltenden
Vorschriften zu behandeln oder zu entsorgen.
Die Gebrauchsanweisung sollte sorgfaltig
gelesen und befolgt werden. Dazu gehért auch
die Entsorgung gebrauchter oder unbenutzter
Reagenzien sowie aller anderen kontaminierten
Einwegmaterialien gemafR den Verfahren fir
infektidse oder potenziell infektidse Produkte.

Lesen Sie das Materialsicherheitsdatenblatt (MSDB) zur
sicheren Handhabung und Entsorgung des Produkts unter
www.thermofisher.com.

Materialien tierischen Ursprungs

Brilliance ESBL-Agar enthalt Hefeextrakt, der aus
mikrobiellen Rohstoffen hergestellt wird, und Pepton, das
aus Schweine-, Rinder- und Kaseinrohstoffen
hergestellt wird.

Entnahme, Handhabung und Lagerung von
Proben

Die Anforderungen an die Probenentnahme, Handhabung
und Lagerung von Proben sind in lokalen Verfahren und
Richtlinien beschrieben, z. B. in den UK Standards for
Microbiology Investigations (UK SMI) B 59 (Public
Health England, 2016).

Verfahren

e Lassen Sie das Produkt vor der Verwendung auf
Raumtemperatur kommen.

e Inokulieren Sie die Probe mit einer Standardschleife
und streuen Sie sie auf das Medium. Brilliance ESBL-
Agar kann direkt aus rektalen Screening-Tupfern,
Fakalproben oder aus isolierten Kolonien inokuliert
werden, die als flissige Suspension mit einer Triibung
von etwa 0,5McFarland gemaR den lokalen
Richtlinien zubereitet wurden.

e Inkubieren Sie die Platten 18-24 Stunden lang aerob
bei 35+ 2 °C.

. Untersuchen Sie die Platten visuell, um das Wachstum
und die Farbe der Kolonien bei guter Beleuchtung zu
beurteilen.

e Negative Platten sollten fir weitere 24 Stunden
inkubiert und dann erneut untersucht werden.

Interpretation
Das Vorhandensein von blauen, rosa, griinen, farblosen
oder braunen Kolonien zeigt an, dass die Probe ESBL-
positiv ist:
- Blaue Kolonien zeigen E. coli an. In seltenen
Fallen kdnnen E.-coli-Kolonien auch rosa sein.
- Griine  Kolonien zeigen an  Klebsiella,
Enterobacter, Serratia und Citrobacter (KESC).
- Farblose Kolonien weisen auf Salmonella,
Acinetobacter oder andere hin.
- Braune Kolonien mit einem Halo weisen auf
Proteus, Morganella, Providencia.
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Qualitatskontrolle
Es liegt in der Verantwortung des Anwenders,
Qualitatskontrolltests unter  Bericksichtigung der
beabsichtigten Verwendung des Mediums und in
Ubereinstimmung mit allen vor Ort geltenden Vorschriften
(Haufigkeit, Anzahl der Stamme, Inkubationstemperatur
usw.) durchzufiihren.

Die Leistungsfahigkeit dieses Mediums kann durch Testen
der folgenden Referenzstamme Uberprift werden.

Inkubationsbedingungen: 18 — 24 h bei 35 ° + 2 °C aerob.
Positiv-Kontrollen
Die Koloniezahl betragt = 50 % der Zahl des
Kontrollmediums
Klebsiella pneumoniae 1 -2 mm, griine
ATCC® 700603 Kolonien.

Escherichia coli TEM— 1-2mm,
3 NCTC 13351 blau/tirkisfarbene
Kolonien.

Negativ-Kontrollen

Enterobacter cloacae Kein Wachstum
ATCC® 23355

Citrobacter freundii Kein Wachstum
NCTC 8581

Kein Wachstum bis
Gehemmtes Wachstum

Candida albicans
ATCC® 10231

Analytische Leistung

Es wurde eine Studie mit 58 reinen ESBL-Kulturen und
66 ESBL-negativen Kulturen (einschliellich Nicht-ESBL-
Enterobacteriaceae) durchgefiihrt®, sowie mit 10 nicht
aufgestockten und aufgestockten Fékalproben. Von jedem
Isolat  wurden 0,5 McFarland-Standardsuspensionen
hergestellt und auf jedes der Testmedien gestreut. Bei
Positiv-Kulturen wurde die 0,5 McFarland-
Standardsuspension weiter seriell auf 107 verdinnt und
50 yl der 1073-, 10 und 107°-Verdinnungen jedes
positiven  Testorganismus wurden auf jedes der
Testmedien aufgetragen. Die Platten wurden gemaR den
Anweisungen des Herstellers bis zu 48 Stunden lang
inkubiert. Die Platten wurden von Mitarbeitern gelesen, die
nicht an der Entwicklung des Projekts beteiligt waren.
Sensitivitdt  fur Brilliance ESBL-Agar wurde auf der
Grundlage des Vorhandenseins korrekt gefarbter blauer,
rosa, griiner oder brauner Kolonien (mutmafliches ESBL)
berechnet und alle anderen gefarbten oder farblosen
Kolonien wurden gemeldet. Die Spezifitdt wurde anhand
der Anzahl der echten negativen Platten berechnet, d. h.
der Anzahl der Platten mit korrekt gefarbten Nicht-ESBL-
Kolonien plus Platten ohne Wachstum.

Inkubationszeit Brilliance
Leistung (Std.) ESBL-Agar
) (%)
Sensitivitat 24 94,64
Spezifitat 24 94,03
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Klinische Leistung

Brilliance ESBL-Agar wurde in einer Reihe von externen
Studien in verschiedenen europaischen Labors und
Krankenh&usern evaluiert, in denen die Leistung des
Gerats in einem klinischen Umfeld verglichen und
nachgewiesen wurde. Die Leistungsmerkmale Sensitivitat,
Spezifitat, positiver pradiktiver Wert (PPV) und negativer
pradiktiver Wert (NPV) wurden fur dieses Medium bewertet.

Brilliance ESBL-Agar erwies sich als durchweg
hochselektives Medium fir die Isolierung von ESBL-
produzierenden Organismen aus klinischen Proben und
wies mutmalliche ESBL-Produzenten innerhalb von
24 Stunden nach. Darliber hinaus zeigte es eine
bemerkenswerte Hemmung von Nicht-Zielorganismen,
indem es in mehreren Studien einen ausgezeichneten NPV
erzielte, was den schnellen Ausschluss von Patienten
ermoglichte, die keine ESBL-produzierenden Bakterien in
sich tragen.

In einer Leistungsstudie (Studie 1) wurden insgesamt
528 klinische Proben (einschlieBlich Stuhlproben und
rektale Abstriche) von Patienten des UCL Mont Godinne
Universitatskrankenhauses in Yvoir, Belgien, auf Brilliance
ESBL-Agar untersucht.® '© Insgesamt wurden 200 ESBL-
Isolate, die in klinischen Proben von Patienten gefunden
wurden, in diese Studie aufgenommen. Jede klinische
Probe wurde in 1 ml steriler 0,85 %iger Kochsalzlésung
homogenisiert und mit einem Vortexer verwirbelt. Eine
Probe von 50 pl dieser Suspension wurde auf die Medien
inokuliert. Nach einer 24-stiindigen Inkubation bei 35 °C
wurden das Wachstum und die Morphologie der Kolonien
auf den Platten anhand einer Interpretationshilfe
untersucht. Die Auswahlkriterien fiir die Ubung (Oxidase-
negative und gefarbte Kolonien) wurden angewendet.

In einer weiteren Leistungsstudie (Studie 2)° wurden
insgesamt 504 rektale Abstrichproben von Patienten in
zwei Krankenhausern in Belgien — AZ Sint Lucas und AZ
Gezondheidszorg - ausgewertet. 100 pl des
Transportmediums wurden auf Brilliance ESBL-Agar
inokuliert. Nach der Inkubation wurden das Wachstum und
die Morphologie der Kolonien auf den Platten gemaR den
Richtlinien des Herstellers untersucht.

In einer weiteren Leistungsstudie (Studie 3)° wurden
insgesamt 84 Proben aus klinischen Proben (einschliel3lich
Stuhlproben) auf die Medien plattiert und im Rahmen einer
randomisierten, von den Prifarzten verblindeten Studie zur
Entwicklung kulturbasierter Ansatze ausgewertet, die am
Department of Medical Microbiology, Vaccine & Infectious
Disease Institute, Hasselt University, Belgien, durchgefihrt
wurde. Nach der Inkubation wurden das Wachstum und die
Morphologie der Kolonien auf den Platten gemall den
Richtlinien des Herstellers untersucht.

Leistung von Brilliance ESBL-Agar.

Egg{_’_’;’;ﬁ _ | Brilliance ESBL-
Studien vor der| Agarx‘;;hsgﬁlen
Leistungscha- Marktein- Markteinfiihrun
rakteristik fithrung 9
. Studie — | Studie —
1?;‘3?;‘:“) 2 (Bel- | 3 (Bel-
gien) gien)
Se”(?,Z';’ it 94,9 88,0 99,4°
Spezifitat (%) 95,7 87,0 99,2
PPV (%) 73,7 ND ND
NPV (%) 99,3 ND ND

ND — Nicht erledigt.
2 — Mittelwert nach 24-stiindiger Inkubation.
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Zusammenfassung der Ergebnisse der Studien, die im
Rahmen einer Literaturiibersicht ausgewertet wurden.

Huang Willems Ongut | Blane

Studie etal., et al., et al., etal.,

2010 2013 2014 | 2016
Se”(?,}z';’ &t 949 87,50 97,9 59
Sp‘(e;o';'tat 95,7 82,11 100 87
PPV (%) | 73.7 38.89 100 ND
NPV (%) | 99,3 98,06 96,9 ND

ND — Nicht erledigt.

Der Sicherheits- und Leistungsbericht (SSP) fir dieses
Produkt wird in der europaischen Datenbank fir
Medizinprodukte verfligbar sein, wo er mit der Basis-UDI-
DI des Produkts (5032384BrillianceESBL2V) verknlpft ist.

Siehe dazu: Eudamed,
https://ec.europa.eu/tools/eudamed

Beschrankungen

Organismen mit atypischen Enzymmustern koénnen
anomale Reaktionen auf Brilliance ESBL-Agar hervorrufen.
Organismen mit atypischen MHKs fir die im Medium
enthaltenen Antibiotika kénnen anomale Reaktionen
hervorrufen. Proben, die fakalienhaltiges Material oder Blut
enthalten, kénnen eine lokale Verfarbung des Mediums
verursachen. Diese Verfarbung sollte nicht mit einer echten
chromogenen Reaktion verwechselt werden, bei der farbige
Kolonien sichtbar sind.

In Ubereinstimmung mit den EUCAST-Leitlinien wird nicht
empfohlen, die Sensitivititt gegenlber antimikrobiellen
Mitteln an Kolonien zu testen, die direkt vom Brilliance
ESBL-Agar entnommen wurden; selektive Medien kdnnen
die MHK eines antimikrobiellen Mittels verandern.
Identifizierungen sind mutmaflich und sollten bestatigt
werden.

Schwere Zwischenfalle

Jeder schwerwiegende Zwischenfall im Zusammenhang
mit dem Produkt ist dem Hersteller und der zustandigen
Aufsichtsbehorde, in deren Zustandigkeitsbereich der
Anwender und/oder der Patient niedergelassen ist,
zu melden.
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Glossar der Symbole
Symbol/Etikett Bedeutung

Hersteller

E

Medizinprodukt zum In-vitro-

<
=

Diagnostikum
/H/ Temperaturgrenze
L O T Chargencode

Katalognummer

Nicht wiederverwenden

Konsultieren Sie die
Gebrauchsanweisung oder konsultieren
Sie die elektronische
Gebrauchsanweisung

Enthilt ausreichend fiir <n> Tests

Haltbarkeitsdatum

Nicht verwenden, wenn die
Verpackung beschédigt ist und
Gebrauchsanweisung konsultieren

Bevollméchtigter Vertreter in der
Européischen Gemeinschaft/
Européische Union

§5®wvdEeH

Eindeutige Kennung des Gerits
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USA: Vorsicht! Das Bundesgesetz
B( only beschriankt den Verkauf dieses Geréts
auf den Verkauf durch einen Arzt oder
auf dessen Anordnung.

C € Europiisches Konformititszeichen
EE Britisches Konformitétszeichen

Das ATCC Licensed Derivative®
Emblem, die ATCC Licensed
Derivative® Wortmarke und die ATCC
Katalogmarken sind Marken der ATCC.
Thermo Fisher Scientific Inc. ist
lizenziert, diese Marken zu verwenden
und Produkte zu verkaufen, die aus
ATCC®-Kulturen stammen.

ATCC Licensed 1}
Derivative

© 2021 Thermo Fisher Scientific Inc. Alle Rechte
vorbehalten. ATCC® ist eine Marke von ATCC. Alle
anderen Marken sind Eigentum der Thermo Fisher
Scientific Inc. und ihrer Tochtergesellschaften. Diese
Informationen sollen nicht dazu anregen, diese Produkte in
einer Weise zu verwenden, die die geistigen
Eigentumsrechte anderer verletzen kénnte.

Oxoid GmbH,
Am Lippeglacis 4-8,
46483 Wesel, Deutschland

C€ch
2797

Fir technische Unterstlitzung wenden Sie sich bitte an lhren
oOrtlichen Handler.

Versi Ausgabedatum und vorgenommene
ersion | %

Anderungen
1.0 2022-06-13. Neues Dokument
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Odnyieg xpnong: Brilliance™ ESBL Agar
PO5302A

MpoBAerépevn xpRon

To Brilliance™ ESBL Agar gival éva eKAEKTIKO XpwUOYOVO
pHEoO  KAAANIEPYEIOG TTOIOTIKAG avaAuong  TTPOANTITIKOU
eAéyyoU yia TRV TTopoucia BoKTnPiwv €upeéog PAOHUATOG
mou Tapdyouv  B-Aaktapdon (ESBL) oe Seiypata
TTPOCUUTITWHATIKOU €AEyXOU KOTTPAVWY Kal opBoU Kal yia
TOV  €VIOTIONO  KAIVIKGA  OTTOMOVWOEVTWY  OTEAEXWV.
XpnolpoTroigital g€ pia SIayVwOTIKA POR EPYACIWV VIO VA
Bondnbouv o1 KAIVIKOi 1aTpoi OTOV KABOPIoHO TTIBavVWV
OepaTTEUTIKWY  €TTMAOYWV  yia acBeveig OTTOU  UTTAPXEI
uTTowia 611 TTAOYOUV atTd BaKTNPIaKr Aoipwen.

To 1aTpoTeXVONOYIKO TTPOIOV  TTpoOopifeTal  POVO  yid
ETTAYYEAUATIKA) XPAoN Kal 8ev TTPOOPIZETAI YIa XPAON WG
OUVOJEUTIKO S1ayVWOTIKO PECO.

MepiAnyn ka1 Ere§Aynon

211G apxég Tng Oekaetiag Tou 1980, oI KEPOAAOOTTOPIVEG
TPITNG YeVIAG €1I0AXBnoav wg amdvinon oTov augavouevo
apIBuo BakTnpiwv TTou ATAV aVOEKTIKA OTA AvTIBIOTIKG Adyw
™g TTapaywyng B-AakTapaowy. O VEOTEPES
KEPaAOOTIOPiVEG NATAV  AVOEKTIKEG OTIG TTEPICCOTEPEG
AakTapdoeg mou Bpédnkav émwg n SHV-1 kai n TEM-1
otnv Escherichia coli ka1 otnv Klebsiella pneumoniae kai
ATav aTTaAAaypéVEG aTTO TIG VEQPOTOEIKEG ETTIOPACEIG TTOU
OoxeTiCovTal PE TIG OMIVOYAUKOOIOEG Kal TIG TTOAUPUEIVEG.
AuoTuxwg, oxeddv apéowg MOAIG  TTAPOUCIACTRKAY,
uTTPgaV avapopég yia pia B-AaKTaPACN TTOU KWOIKOTTOIET
10 TAaopidio (SHV-2) Ttou amopovwenke atmmdé Tnv
Klebsiella ozaenae 1ou ATaV IKAVA va udpoAucel auTtd Ta
véa avTiBloTiKG.2 Z0vioga akoAoUBnoe N avakaAuyn
AMwv, TTou oxetiCovrav e TV TEM-1 kai TEM-2.3 A\oyw
TOU augnuévou pdacuatog 6paacng Toug, €IBIKA EvavTl Twv
0&UINIVO-KEQAAOTTTIOPIVWY, auTd Ta £vQUPO OVOUAOTNKAV
ESBL kal opioTnKav w¢ B-AOKTAUACEG TTOU ATAV IKAVEG VA
UOPOAUOUV TIG KEPAANOOTIOPIVEG TTPWTNG, OeUTEPNG KOl
TPITNG  Yevidg Tng Tevikihivng.* Emedy Ta ESBL
pETa@EPOVTal KUupiwg o€ TTAaopidia, petadidovTal eUKOAa
METAZU OIaPOPETIKWY BaAKTNPIAKWY €10WV Kal Ta ESBL eivai
TAéOV O O KOIVOG pnxaviopodg avriotaong Twv Gram
apVNTIKWYV BakTnpiwv évavTi Twv avTiBIoTIKWy B-AakTaung.®
H e€dmAwon Twv Boktnpiwv Tou Tapdyouv ESBL éxel
augnBei dpaparikd Tig TeAcuTaicg dUo dekaetieg.b78

ApxnA Tng Me66dou

H diagopotroinon Twv peAwv E. coli, Tng opddag KESC
Tou Trapdyouv ESBL kai €1dwv Proteus, Morganella kai
Providencia smiTuyXavetal Yéow Tng oupTTEPIAnWNnG Suo
XPWHOYOVWY TTOU OTOXEUOUV OUYKEKPIYEVA  €viupa:
B-yaAaktooiddon kai B-yAukoupoviddon. H dpdon autwv
TwV ev{UPWYV OTA XpwHoyova TTPOKaAEi atreAeuBépwan Tou
XPWHATIKOU TTapdyovTa géca oTo KUTTapo Tou BakTnpiou,
ME OTTOTEAECHA VA TTPOKUTITOUV £YXPWHEG ATTOIKiEG. To
XpWwya Trou Trapdyetal eEaptdtal amd Ta éviupa TTou
mapdyouv ol opyaviopoi. H  Tapoucia  eviUpwv
B-yoAakToa1ddong og E. coli odnyei o PTTAE aTToIKieg Kai
oTavia n Tapoucia  B-yAukoupovidAong O€ OpPICHEVA
atropovwBévTa oTeAEXN 0dnyei o€ pod atToikieg. H ékppaon
NG PB-yoAakTtooiddong amd T1a €idn KESC Trapayel
Tpdoiveg aTtroikieg. Ta €idn Proteus, Morganella «ai
Providencia dev XpnOIUOTIOIOUV KAVEVA XPWHOYOVO, OAAG
gival og B€on va ATTAUIVWOOUV TNV TPUTITOQAvN, n oTroia
odnyei o©€ paUPEG ATTOIKIEG MHE  KO@PE  OAKTUAIO.
H ke@modo&iun avacTéAAEl TNV avaTTTuén €1dwv TTou dev
mapdyouv ESBL kai To Bevio[b]Beiopaivo-2-Bopovikd o&u
KATAOTEAAEI TNV avaTTTugn BakTnpiwv TTou TTapdyouv AmpC
evioxUovtag Tov uywnAd Pabud euaicBbnoiag yia Tnv
avixveuon BoakTnpiwv Tou Tapdyouv ESBL. Mpdobeta
avTIBIOTIKA KAl QVTIMUKNTIOOIKG O€  OuvOUaOUO  ME
AaupuloBelkd vATPIO KATAOTEAAOUV TNV avamTuén GAANg
QAVTAYWVIOTIKAG XAwpPidag.
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TumikA Zuvtayn
ypauudpia ava Aitpo

MemrTévn 12

XAwpiouxo varpio 5

PuBuioTika SlaAupaTa 4

PWOPOPIKWV

Ayap 15

Meiyua xpwuoyovou 4

Meiypa avTiBioTikwv 0.28
ESwTepikA eppdvion

Xpwua AvoixTto YKpI

(oyster white)

Alalyeia ©oAoTnTa

JupTTAfpwon 179 + 5%

Bdapoug

pH 6.9+0.2

YAikd 1rou Mapéxovtai
. H ouokeuaaoia mrepiéxel TpuBAia dyap 10 x 90 mm,
TUNIYUEVQ PE PIAY.
. KaBe tpuBAio mrpéTel va ypnoiydoTrolgital povo
Mia popa.
. KaBe ouokeuaaia Trepiéxel apkeTd TpuBAia yia 10
MEUOVWUEVEG DOKIMEG .

YAIKA TToU atraiToUvTal aAAd Sev TTapEXOVTaAI
e Bpoyol evopBaAuiopuou

e  ZTuAeoi

e Aoxeia guAoyig

e Emwaotnpeg

e Mikpoopyaviouoi TTOIOTIKOU EAEyXOU
ATtrofnkeuon

e  AmobnkeloTe TO TIPOIGV OTNV OPXIKA TOU
guokeuaaoia otoug 2—12 °C péxpl Tn Xprion Tou.

e  To mpoidv YTTOpEi va XpnoIhoTToINBei uéExpr TNV
nuepounvia Afgng TTou avaypdgpeTal aTNV €TIKETA.

e duldooete HakpId aTro TO PWG.

. AQAoTE TO TIPOIGV  va  I00PPOTIACEl  OF
Beppokpaaia dwuatiou IV atrd Tn xprnon.

. Mnv emwadeTe TTPIV atd TN XPron.

MposidotroiNoeig Kal TTPOPUAAGEEIS

. Movo yia in vitro diayvwoTIKA XpRon.

. Movo yia eTTayyeAUATIKR XpAon.

e  EmBewpnoTe TN CuoKeuaoia Tou TTPOIOGVTOG
TIPIV a1rd TNV TTPWTN XPAON

. Mnv xpnoidoTTOIEiTE TO TTPOIOV €AV UTTAPXE!
oparth ¢nuid oTn cuokeuaaia ) ata TpuBAia.

. Mn xpnoIdoTIOIEiTE TO TIPOIOV TTéPA ATTO TNV
avaypa@opevn nuepopnvia Angng.

. Mn XpNOILOTIOIEITE TO 1ATPOTEXVOAOYIKO TTPOIOV
€dv uTT@pxouv onuadia emudAuvong.

. Mn XpnOILOTIOIEITE TO 1ATPOTEXVOAOYIKO TTPOIOV
€dv TO Xpwpa £xel aAAAgel ) utTTdpxouv AAAa
anuadia eBopdg.

. Eival euBuvn kdBe epyacTnpiou va diaxeipieTal
Ta aTréRANTa TTOU TTaPdyovTal CUP@WVA WE TN
@uon kal Tov Babuo eMKIVOUVOTNTAG TOUG Kal Va
TA QVTIMETWTTICEI ) VO T ATTOPPITITEl CUPPWVA
ME TOUG OPOOTTOVOIOKOUG TTONITEIOKOUG KAl
TOTTIKOUG I0XUOVTEG Kavoviopoug. O1 odnyieg
Tpérel va diaddovTal kal va akoAouBouvTal
TTPOCEKTIKA. AUTO TTEpIAaUBAvEl TRV aTTOPPIYn
XPNOIKOTTOINUEVWY A aXPNOIMOTTOINTWY
avTIdPaAaTNPiwv KaBwg Kal oTroloudrTToTE GAAOU
MoAugpévou UNIKOU pIag Xprong, akoAouBwvTag
d1adIKaaoieg yia HOAUCHATIKA A duvnTIKG
MOAUGUATIKA TTPOIGVTA.

Avatpé€te oto AeAtio Aedopévwyv  Ao@dAeiag  YAikou

(MSDS) yia ac@aAr XeIpIoP6 Kal aTTéppIYn TOU TTIPOIGVTOG
oTn 01elBuvan www.thermofisher.com
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YAiIkd {wikig TTpoéAeuong

Aaumpdrnta To ESBL Agar tepiéxel ekxUAIopa {Uung TTou
TTAPOAOKEUACETAI ATTO PIKPOBIAKESG TIPWTEG UAEG KAl TTETTTOVN
TTOU TTOPACKEUAZETON OTTO TTPWTEG UAEG X0ipou, BOOEIdWV
Kal Kageivng.

ZuAAoyn, XeIpIou6G Kal atroBrikeuon

Selypdrwy

O1 araito€Ig yia TN GUAAOYR BEIYPATWY, TO XEIPIOPO KAl TNV
ammoBrkeuon Twv OelyddTwy TrEPIYPAPOVTAl OF TOTTIKEG
dladikagieg kal odnyieg, 6Twg Ta MNpdtutra Tou HB yia
MikpoBioAoyikég ‘Epeuveg (UK SMI) B 59 (Public
Health England, 2016).

Ailadikaoia

. AQAoTE TO TIPOIGV VO  I00PPOTIACEl  OF
Beppokpaaia dwuaTiou IV atd Tn xprnon.

(] Evo@BaApioTe kal aTTAWOTE TO deiypa eTTAVW OTO
METO XPNOIMOTIOILVTAG £vav TUTTIKO Bpoxo. To
Brilliance ESBL Agar ptopei va evo@BaAuioTei
armeubeiog améd ETIXpioUaTA opBou
TTPOCUUTITWUATIKOU eAéyxou, Oeiypata
KOTTPAVWY 1] OTTO ATTOUOVWHEVES ATTOIKIEG TTOU
TTAPAOKEUAZOVTAI WG UYPO EVAIWPNHPA TTEPITTOU
1I008Uvapo pe BoAdTNTA TTOU QvTioToIXEl O€ 0,5
NG KAipakag McFarland, cUpg@wva PeE TIG TOTTIKEG

odnyieg.

. EmmwdoTte Ta TpuPAia agpdfia yia 18-24 wpeg
oaToug

e 35%2°C.

. EmBewpnote ommkd Ta TPUPBAiC  yia  va
agloAoynoeTe TNV QVATITUEN Kal TO XPWHA TNG
ATTOIKIOG KATW aTTd ETTAPKH QWTIOPO.

e  Ta apvnrikd TpuPAia Ba Tpétrel va eTwaovTal
yla emTTAéOV 24 WPEG Kal va eTTavagioAoyouvTal.

Epunveia
H Tmapoucia PtmAg, pol, TPACIVWY, GXPWHWY R Ko
ATTOIKIWV UTTOBNAwWVEl OTI TO deiypa gival BeTiké yia ESBL:
- O1 pmAe arroikieg utrodelikvuouv E. coli. Xe
OTTAVIEG TTEPITTTWOEIG O1 OTTOIKIEG E. coli ptropei
€TTiong va eivail pod.
- O1 mpdaiveg aTroikieg utrodeikviouv Klebsiella,
Enterobacter, Serratia ka1 Citrobacter (KESC).
- O1 axpwueg atroikieg utrodeikvuouv Salmonella,
Acinetobacter i GAAQ.
- O1 kagé arroikieg pe BAKTUAIO uTTOdEIKVUOUV
Proteus, Morganella, Providencia.

"EAeyxog moI10TNnTOg

Eivar €uBlvn Tou XpAoTn va TIPAYMATOTTOINCEl DOKIMEG
MoloTikoU EAéyxou AapBdvovTtag uTTéYn ™Mmv
TIPORBAETTOMEVN XPNON TOU PECOU KAl OUPQWVA HE TUXOV
TOTTIKOUG 10XUOVTEG KavoviopoUg (ouxvotnTa, apiBuég
OTEAEXWYV, BEPUOKPATia ETTWACNG K.ATT.).

H emidoon autoU Tou pécou pTTopEi va emmaAnBeuTei
SokiuadovTag Ta akOAouBa aTeAéXN avapopdg.

ZUVONKeG £TTWaoNG: 18 - 24 wpeg @ 35° £ 2°C o€ agpofio
TEPIBAAAOV.

OETIKOI MAPTUPES

O apiBuédg amoikiwy gival = 50% Tou apiBuol Tou péoou
eAéyxou

Klebsiella pneumoniae 1 -2 mm, TpaoIveg
ATCC® 700603 QTTOIKIEG.

Escherichia coli TEM-3
NCTC 13351

1 - 2 mm, aToIKieg
UTTAE/TIPKOUAL.

ApvnTiKOi papPTUPEG

Enterobacter cloacae Kapia avamTugn
ATCC® 23355

Citrobacter freundii Kapia avarmtugn
NCTC 8581

MBD-BT-IFU-375 V1
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Kapia avamrtuén oe
AvaoToAr AvaTtuéng

Candida albicans
ATCC® 10231

AvaAuTikn emTidoon

Mia peAétn 58 kaBapwv ESBL kaMAigpyeiwv kal 66 ESBL
apvnTIKWV KaAAiepyelwv (ouptrepidapfBavopévwy pn ESBL
Enterobacteriaceae) Tpayuatotoi|onke,®’ padi pe 10
deiyyata KOTpdvwy KaTookeuaopéva kal pn (spiked kai
un-spiked). MapookeudoTnke TIPOTUTTO  QIWPENPG  TTOU
avrioToixei o€ 0,5 TG kAipokag McFarland yia k&Be
QATTOROVWOEV OTEAEXOG Kl ATTAWBNKE O€ KaBéva aTTd Ta Péoa
SokIuAG. Ma BeTIKEG KAANIEPYEIEG, TO TTPOTUTTO QIWPNHA TTOU
avtioToixei oe 0,5 Tng kKAiyakag McFarland apaiwBnke
TepaImépw pe dladoxikég apaiwaoelg ot 105 kar 50 ul amoé Ta
10, 10 ka éyive emmioTpwon ot TpuPAio yia 10° apaiwoelg
KGBe OeTikoU eCeTalduevou opyaviopou, oe KABe pECo
dokiung. Ta TpuBAia emTwdoTnkav cUPPWVa PE TIG 0OnYieg
TOU KOTAOKEUAOTH yia €wg Kal 48 wpeg. H avayvwon Twv
TPuBAiwv €yive atrd TIPOCWTTIKO TTOU OEV CUMMETEIXE OTNV
ekTéAeon Tou épyou. H euaigBnoia yia To Brilliance ESBL
Agar uTttohoyioTnke Me Bdon TNV TTOPOUCIO  CWOTA
XPWUOTIOUEVWV OTTOIKIWV PTTAE, POg, TIPACIVOu 1 KOaQE
(mBava ESBL) kai avagépBnkav otroieadATToTE AAAEG
EYXPWHEG A AXPWHEG ATTOIKIEG. H €18IKATNTA UTTOAOYIOTNKE PE
Bdon Tov apiBud Twv aAnBwg apvnTIKWV TPURAIwY, dnAadn
TOoV 0PIBUS TwV TPURAIWY PE CWOTA XPWHOTIOHEVEG OTTOIKIEG
pN-ESBL ouv Ta TpuBAia xwpig avamTugn.

Emisoo Xpoévog Brilliance
n emwaong (wpeg) | ESBL Agar (%)
Evaiobnaia 24 94.64
EidikétnTa 24 94.03

KAIvikA emridoon

To Brilliance ESBL Agar £xel aglohoynBei péow piag oeipdg
eCwTepIKWY  OOKIJWV  TTOU  TTPAYUATOTIOINOBNKAV — O€
Ola@opeTIKA EupwTraikd e€pyaoTrhpia KOl VOOOKOEIa, Ol
otroieg  Ouvékpivav  Kal  amédeigav TV €TTidoon  Tou
I0TPOTEXVOAOYIKOU TTPOIGVTOG O€ KAIVIKO TTepIBGAAov. Ta
XapakTnPIoTIKG €mmidoang, n euaiobnaia, n &dIkéTNTA,
n Berky TpoyvwoTik  agia (PPV) kai n opvnrikn
TpoyvwaTIKA agia (NPV) £xouv agiohoynei yia autd To péco.

To Brilliance ESBL Agar ammodeix0nke 0TI ival éva oTabepd
€CAIPETIKA EKAEKTIKO PETO YIQ TNV ATTOPOVWOT OPYAVIOHWY
Tou Trapdyouv ESBL améd kAivika deiypata, avixvelovTag
moavoug TTapaywyolg ESBL eviog 24 wpwv. ETimAéoy,
£0€18€ agloonuEiwTN AVOOTOAR TWV OPYAVICUWY PN-OTOXWV
arrodidovTtag pia e§aipeTik) NPV oe TTOAATTAEG pEAETEG,
ETTITPETTOVTAG TOV YPrYOPO OTTOKAEIONO aoBevwv TToU dev
@épouv BakTrpia TTou TTapdyouv ESBL.

e pia peAETn amodoong (Aokiur 1), afloAoyrRbnkav
OUVOANIKG 528 KAIVIKG Oeiypata (oupTtrepIAauBavopuévwy
OEIYUATWY  KOTTPAVWY,  ETMIXPIOMATWY  opBol)  TTou
eA@Bnoav amd acBeveig oo MavetmoTnuiakd Noookougio
UCL Mont Godinne, Yvoir, BéAyio, pe 1o Brilliance ESBL
Agar.® ' TuvoAikd 200 emBeBaiwpéva OTTOPOVWOEVTA
oteAéxn ESBL mou Bpébnkav o€ KAIvikG deiypata Trou
eAN@Onoav amd aocBeveig CUPTTEPIANAPONKAV O auTh TN
MEAETN. KdaBe kAiviké Oeiyua opoyevotroifbnke o 1 mL
oteipou  @ualoloyikou opoU 0,85% kai oTPoPIAioTNKE
(vortex). 'Eva Ociyya 50 uL autoUu TOU €EVAIWPAUOTOG
evo@BaApioTnke 010 PéTO. MeTd atmd eTrwaacn atoug 35 °C
yla 24 wpeg, emMBewpnOnKe n avamtuén kai n yop@oAoyia
™G atoikiag ota TpuBAia, cluewva e €vav odnyo
epunveiag. E@appdoTtnkav  Kpitripla  €TMAOYAG yia TNV
EKTEAEDN €PYACIWV (ATTOIKIEG APVNTIKEG OTNV 0&eIdAon Kal
EYXPWUEG ATTOIKIEG).
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Y& pia GAAn peAétn emmidoong (Aokiyn 2)° , agiohoyrBnkav
OUVOAIKG 504 ociypara ETMXPIOPATOG opbou
TTPOCUUTITWUATIKOU EAéyxOU TTOU EARPONCav atrd acBeveig
oe dUo voookopueia ato BéAyio - AZ Sint Lucas kai AZ
Gezondheidszorg. 100 pL Tou péoou pETAPOPAG
evo@BaApiotnkav oto Brilliance ESBL Agar. Meta tnv
ETTWOOTN, EMOEWPNONKE N avaTITUEN Kal N gop@oAoyia Tng
amoikiog ota TpuBAia, oclpgwva pe TIG 0dnyieg TOu
KATAOKEUQOTH.

Ze JIa GAAN peAETn emridoong (Aokiuf 3)°, ouvolika 84
KAIVIKG ~ Oeiypata  (oupTrepIAapBavopévwy  SelyddTwy
KOTTPAvwY) ToTroBeTABNKAV OTO PECO Kal agloAoyrbnkav
WG MEPOG HIAG TUXQIOTTOINMEVNG, TUPANG aTTd TTAEUPAS
epeuvnT PEAETNG €EENIENG TTpooeyyicewv pe Bdon Tnv
KoAiépyela, n otoia diegAxdn oTo TuAua laTpikAg
MikpoBioAoyiag, EpBoAiwv & IvoTirolto  Aoipwdwv
Noonudatwyv, oto MNavemoTtiuio Hasselt, BéAylo. MeTd Thv
ETTWAQCN, EMBOEWPNONKE N avaTTUEn Kai n gop@oAoyia TnNg
arroikiog ota TpuBAia, olpgwva pe TIG odnyieg TOu
KOTOOKEUAOTN.

Emidoon Tou Brilliance ESBL Agar.

Brilliance
ESBL Agar Brilliance ESBL
- Aokipég Agar — Aokipég
, mpIV a1rd HETA TRV
XapakTnpIoTIKG ™mv KukAogopia
emidoong KukAo@opia
AokipA - 1 AC)_KIlJI"] AC)_KIlJI"]
(BéAyio) (BéAyio) | (BéAyio)
EvaioBnaia (%) 94.9 88.0 99,42
EidikoTnTa (%) 95.7 87.0 99,2°
PPV (%) 73.7 ND ND
NPV (%) 99.3 ND ND
ND — Aev éyive.

— Méon miun pera amoé 24wpn emwaon.

Z0voywn Twv amroTeAeopdTwy TToU BpEOnKav OTIG PEAETEG
TToU aglohoyrnbnkav g€ pia BIBAIoypa@Ikr) avagkoTTnon.

Huang Willems Ongut | Blane
MeAéTn etal., etal., etal., etal.,
2010 2013 2014 2016
E““'(f/?)”"'“ 94.9 87.50 979 | 59
EIdIKOTNTO
(%) 95.7 82.11 100 87
PPV (%) 73.7 38.89 100 ND
NPV (%) 99.3 98.06 96.9 ND
ND — Aev éyive.

H MepiAnwn AcpdAciag kai ATrodoong (SSP) yia autd
TO 1ATPOTEXVOAOYIKO TTPOIOV Ba gival dlaBéoiun oTnv
EupwTraiki Bdon dedouévwy yia 1IaTpoTEXVOAOYIKG
TTPOoIGVTA, OTTOU gival ouvdedepévn pe To Baoikd UDI-DI
(5032384BrillianceESBL2V) Tou 1atpoTexvoAoyikou
TTPOIOVTOG.

Avarpégre oto: Eudamed,
https://ec.europa.eu/tools/eudamed

Meplopiopoi

O1 pIKpoopyavIGHOi JE ATUTTA TTPATUTTA EVEUNWY PTTOPET va
TpoKaAéoouv avwUaAeg avTidpdoelg oTo Brilliance ESBL
Agar. O1 opyaviopoi pe drumra MIC ota avTiBIoTIKG TTou
TTEPIEXOVTAI OTO PECO UTTOPEI VO TTPOKAAECOUV AVWHAAESG
avTidpdoelg. Agiypata TTou TTEPIEXOUV UAIKO KOTTPAvwy A
aigya  pmopei va TTPOKAAéCOUV  KATTOIO  TOTTIKO
ATTOXPWHATIONO OTO PECO. AUTOG O ATTOXPWHATIONOG dev
TTPETTEI VA CUYXEETAI PE MIa aAnBIvr) Xpwuoyovo avTidpaaon,
OTTOU €ival OpPaTEG EYXPWHEG OTTOIKIEG. ZUMPWVA HE TIG
odnyieg Tng EUCAST, d¢ev cuvioTtdaTai n diegaywyr) SOKIYwY
QAVTIMIKPOPIOKNAG eualoBnoiag o€ aTrolkieg TTou AauBavovTal
ameuBeiag amd Brilliance ESBL Agar; €TIAEKTIKA péoa
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ptmmopolv va oAAdgouv 10 MIC €vdg  avTigikpoBiakou
TapdyovTa. O1 TOUTOTTOIAOEIG €ival CUUTTEPACHATIKEG Kal
TPETTEl va eMIRERaIIVOVTaL.

ZoBapd Zuppdavra

KdBe coBapd cuuPdv TTou €xel TTIPOKUWElI GE OXECN ME TO
IATPOTEXVOAOYIKO  TTPOIOV  TTPETTEL VO AVAQEPETAI  OTOV
KOTOOKEUAOTH Kal OTNV OXETIKA PUBUICTIKI apXr) TOU KPATOUG
OTO OTTOIO €ival EYKATEOTNUEVOG O XPAOTNG /KAl 0 a0BeVAG
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OTT0IOVONTTOTE TPOTTO TToU Ba pTTopolaE va TTaPaAPIGCEl
Ta SIKAIWPOTA TIVEUHOTIKAG 1010KTNTIag GAAWV.
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Am Lippeglacis 4-8,
46483 Wesel, epuavia

2797
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‘Exdoon Hpspounv[q €kdoong Kai
TPOTTOTTOINCEIG TTOU EI0XOnoav
1.0 2022-06-13 Néo £yypago
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E&ovoiodotnpévog avtumpdomnog
otV Evponaikn Kowdtmta
Evponaikn Evoon

Movadikd avoyvmploTiko
LLTPOTEYVOLOYIKOD TTPOIOVTOG

H.ILA.: TIpocoyn: O opoomovdtokog
vopog mepropilet Tnv TOANON wTOH
TOV L0TPOTEYVOLOYIKOD TPOIOVTOG
amd 1 Katoém evroang lotpon

Evponaiké Znpo Zoppdpewong

Zuna Zoppdpeoong H.B.

ATCC Licensed }7?
Derivative

To éupAnpa ATCC Licensed Derivative®,
10 AekTikO onjpa ATCC Licensed
Derivative® kal ta orjpata katahdyou
ATCC eival epmopika onpata tng ATCC.
H Thermo Fisher Scientific Inc. dtab€tet
AdeLa XPronG QUTWY TWV EPTIOPLIKWY
onpAtwv Kat TwAnNong MPoidvVIWY nou
npogpxovtal and karAigpyeieg ATCC®.

© 2021 Thermo Fisher Scientific Inc. Me Tnv em@UAaEn
TavTog dikalwpaTtog. ATCC® eival euTTopIKO Orpa TG
ATCC. OAa 1o dA\a euTTOpIKA OAUATA OTTOTEAOUV
161okTnaia Tng Thermo Fisher Scientific Inc. kai Twv
BuyaTpikwv TnG. AuTEG 01 TTANpoPopieg dev TTpoopifovTal
va evBappUvouV Tn XPrion auTwy TwV TTPOIOVTWY e

MBD-BT-IFU-375 V1
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Hasznalati utasitas: Brilliance™ ESBL
Agar

PO5302A

Rendeltetésszerii hasznalat

A Brilliance™ ESBL Agar egy kvalitativ, szelektiv,
kromogén taptalaj, amely a kiterjesztett spektruma béta-
laktamazt (ESBL) termelé baktériumok jelenlétének
szlirésére szolgal széklet- és végbélszirési mintakban,
valamint klinikai izolatumok azonositasara. Diagnosztikai
munkafolyamatban hasznalatos, hogy segitse
a klinikusokat a bakteridlis fertézésre gyanus betegek
lehetséges kezelési lehetéségeinek meghatarozasaban.

A termék kizardlag professziondlis hasznalatra szolgal,
és nem arra, hogy diagnosztikai eszk6zként hasznaljak.

Osszefoglalas és magyarazat

Az 1980-as évek elején vezették be a harmadik generacids
cefalosporinokat, valaszul az antibiotikumokkal szemben
a B-laktamazok termelédése miatt rezisztens baktériumok
névekvé szamara." Az Uj cefalosporinok rezisztensek
voltak a legtébb laktamazzal szemben, mint példaul az
SHV-1 és TEM-1 az Escherichia coli és a Klebsiella
pneumoniae  fajpan, és nem szenvedtek az
aminoglikozidokhoz és polimukszinekhez kapcsol6do
nefrotoxikus hatasoktdl. Sajnos szinte bevezetésuk utan
azonnal jelentek meg olyan plazmidkddolt B-laktamazrol
(SHV-2) sz06l6 jelentések, amelyet a Klebsiella ozaenae
fajbdl izolaltak, és amely képes volt hidrolizalni ezeket az U]
antibiotikumokat.? Hamarosan tovabbi, a TEM-1-gyel és
TEM-2-vel rokonsagban all6 baktériumok felfedezése
kovetkezett.® Megnovekedett hatasspektrumuk miatt,
kildénésen az oxyimino-cephalosporinokkal szemben,
ezeket az enzimeket ESBL-nek nevezték el, és olyan -
laktamazokként definialtak, amelyek képesek voltak
a penicillin  els6, masodik és harmadik generacios
cefalosporinjainak hidrolizisére.* Mivel az ESBL-eket
elsésorban plazmidok hordozzak, kénnyen atviheték a
kiilénb6zé baktériumfajok kozott, és az ESBL-ek ma mar a
Gram-negativ baktériumok leggyakoribb
rezisztenciamechanizmusanak szamitanak a (-laktam
antibiotikumokkal szemben.® Az ESBL-termeld
baktériumok elterjedése dramaian megnétt az elmult két
évtizedben b8

A modszer elve

Az ESBL-termel6 E. coli, a KESC-csoport tagjai, valamint a
Proteus, Morganella és Providencia fajok
megklldnbdztetése két olyan kromogén felvételével érhetd
el, amelyeket specifikus enzimek céloznak meg: a B-
galaktozidaz és a B-glikuronidaz. Ezeknek az enzimeknek
a kromogénekre gyakorolt hatdsa a baktériumsejt
belsejében a szines komponens felszabadulasat okozza,
ami szines telepeket eredményez. A keletkez6 szin attol
fiigg, hogy az organizmusok milyen enzimeket termelnek.
A B-galaktozidaz enzimek jelenléte az E. coli fajpan kék
telepeket eredményez, és ritkan a B-glikuronidaz jelenléte
néhany izolatumban rézsaszin telepeket eredményez. A 3-
galaktozidaz KESC-fajok altali expresszidja zold telepeket
eredményez. A Proteus, Morganella és Providencia fajok
egyik kromogént sem hasznaljak, de képesek dezaminalni
a triptofant, ami barna udvarral ellatott barnas szinl
koldniakat eredményez. A cefpodoxim gatolja az ESBL-t
nem termelé fajok szaporodasat, a benzo[b]tiofen-2-
boronsav pedig elnyomja az AmpC-termelé baktériumok
szaporodasat, ami nagyfoku érzékenységet biztosit az
ESBL-termelé baktériumok kimutatasahoz. A natrium-
lauril-szulfattal kombinalt tovabbi antibiotikumok és
gombaellenes szerek elnyomjak az egyéb konkurens fléra
szaporodasat.
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Tipikus képlet

gramm/liter

Pepton 12

Natrium-klorid 5

Foszfatpufferek 4

Agar 15

Kromogén keverék 4

Antibiotikum-keverék 0,28
Fizikai megjelenés

Szin Osztriga fehér

Tisztasag Atlatszatlan

Toltési tomeg 179+5%

pH 6.9+0.2

Rendelkezésre bocsatott anyagok
e A csomag 10 x 90 mm-es agarlemezt tartalmaz,
féliaba csomagolva.
. Minden lemezt csak egyszer szabad hasznalni.
e Minden csomag 10 kulén teszthez elegendd
lemezt tartalmaz.

Sziikséges, de nem mellékelt anyagok
e Inokulaciés hurkok

e  Mintavevd palcak

e Gy(jtéedények

e  Inkubatorok

e  Min&ség-ellendrzési mikroorganizmusok
Tarolas

e A terméket felhasznalasig eredeti

csomagolasaban, 2—12 °C-on tarolja.

e A termék a cimkén feltiintetett lejarati id6pontig
hasznalhaté fel.

. Fénytél védve tarolja.

e Hasznalat el6tt hagyja, hogy a termék atvegye
a szobahdmérsékletet.

e Hasznalat el6tt ne inkubalja.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

. Kizarolag in vitro diagnosztikai felhasznalasra.

. Kizarolag professzionalis hasznalatra.

e Az els6 hasznalat elétt ellenérizze a termék
csomagolasat.

. Ne hasznalja a terméket, ha a csomagolason
vagy a lemezeken lathato sériilések vannak.

. Ne hasznalja a terméket a megadott lejarati
idén tal.

. Ne hasznalja a terméket, ha szennyezddésre
utald jelek vannak jelen.

e Ne hasznalja az eszkozt, ha a szine
megvaltozott, vagy ha a karosodas egyéb jelei
mutatkoznak.

. Minden laboratérium feleléssége,
hogy a keletkez& hulladékokat jellegiik
és veszélyességi fokuk szerint kezelje,
és azokat a sz6vetségi, allami és helyi
el6éirasoknak megfelel6en kezelje vagy
artalmatlanitsa. Az utasitasokat gondosan el
kell olvasni és koévetni kell. Ez magaban foglalja
a hasznalt vagy fel nem hasznalt reagensek,
valamint barmely mas szennyezett eldobhato
anyag artalmatlanitasat a fert6z6 vagy
potencialisan fertéz6 termékekre vonatkoz6
eljarasok szerint.
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A termék biztonsagos kezelésével és artalmatlanitasaval
kapcsolatban olvassa el az anyagbiztonsagi adatlapot
(MSDS) itt: www.thermofisher.com.

Allati eredetii anyagok

A Brilliance ESBL Agar mikrobidlis nyersanyagokbol
eléallitott élesztbkivonatot, valamint sertés, szarvasmarha
és kazein nyersanyagokbdl eléallitott peptont tartalmaz.

Mintavétel, kezelés és tarolas

A mintak gylijtésére, kezelésére és tarolasara vonatkozo
kovetelményeket helyi eljarasok és iranymutatasok
részletezik, példaul az Egyesilt Kiralysag mikrobioldgiai
vizsgalatokra vonatkoz6 szabvanyai (UK SMI) B 59 (Public
Health England, 2016).

Eljaras
. Hasznalat elétt hagyja, hogy a termék atvegye a
szobah&mérsékletet.

®  Inokuldlja és csikozza mintat egy standard hurok
segitségével a taptalajra. A Brilliance ESBL Agar
inokulalhatd  kozvetlendl  rektalis  szlrési
mintavevd palcakrol, székletmintabdl vagy izolalt
telepekbdl, amelyeket a helyi iranyelveknek
megfeleléen korilbelll 0,5 McFarland-
telitettségnek megfelelé folyadékszuszpenzid
formajaban készitenek el.

e A lemezeket 18-24 o6ran at aerob moddon
inkubaljak

. 35%2 °C hémérsékleten.

e JO6 megvilagitas mellett vizualisan vizsgalja meg
alemezeket a telepek novekedésének és
szinének felméréséhez.

e A negativ lemezeket tovabbi 24 o6ran at kell
inkubalni, és ujra kell értékelni.

Ertelmezés
A kék, rozsaszin, zdld, szintelen vagy barna telepek
jelenléte azt jelzi, hogy a minta ESBL-pozitiv:

- A kék koléniak E. coli-t jeleznek. Ritka esetekben
az E. coli telepei rézsaszin(iek is lehetnek.

- A zold telepek a Klebsiella, Enterobacter,
Serratia és Citrobacter (KESC) baktériumokat
jelzik.

- A szintelen telepek Salmonella, Acinetobacter
vagy mas szalmonellara utalnak.

- A barna, udvaros telepek Proteus, Morganella,
Providencia jelei.

Mindség-ellendrzés

A felhasznalé felel6éssége, hogy a mindség-ellendrzési
vizsgalatokat a taptalaj tervezett felhasznalasanak
figyelembevételével és a helyi el6irasoknak megfeleléen
végezze el (gyakorisdg, torzsek szama, inkubacios
hémérséklet stb.).

Ezen taptalaj teljesitménye a kdvetkez6 referencia torzsek
vizsgalataval ellendrizhetd.
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Inkubacios kortilmények: 18-24 éra 35 + 2 °C-on aerob
koérdlmények kozott.
Pozitiv kontrollok
A telepek szama a kontrolltaptalajpan [évd
szam 2 50%-a
Klebsiella pneumoniae
ATCC® 700603

1-2 mm-es, z6ld telepek.

Escherichia coli TEM-3 1-2 mm, kék/tirkiz
NCTC 13351 telepek.

Negativ kontrollok

Enterobacter cloacae Nincs szaporodas
ATCC® 23355

Citrobacter freundii Nincs szaporodas
NCTC 8581

Candida albicans
ATCC® 10231

Nincs szaporodas
Gatolt szaporodas

Analitikai teljesitmény

58 tiszta [ESBL-tenyészetet és 66 ESBL-negativ
tenyészetet (beleértve a nem ESBL Enterobacteriaceae-t
is) vizsgdltak,® valamint 10 mesterségesen nem
szennyezett és mesterségesen szennyezett (spiked)
székletmintat. 0,5 McFarland standard szuszpenziét
készitettek az egyes izolatumokbdl, és az egyes
teszttaptalajokra csikoztak &ket. Pozitiv tenyészetek
esetében a 0,5 McFarland standard szuszpenziot 10°-re
higitottak, és minden pozitiv tesztorganizmus 103, 10 és
107 higitasabdl 50 ul-t teritettek az egyes teszttaptalajokra.
A lemezeket a gyarto utasitasainak megfelel6en inkubaltak
48 oran keresztil. A lemezeket a projekt kidolgozasaban
részt nem vevé személyzet olvasta le. A Brilliance ESBL
Agar érzékenységét a helyesen szinezett kék, rézsaszin,
z6ld vagy barna telepek (feltételezett ESBL) jelenléte
alapjan szamitottak ki, és minden mas szini vagy szintelen
telepet jelentettek. A specificitast a valédi negativ lemezek
szama alapjan szamitottak ki, azaz a helyesen szinezett,
nem ESBL-telepeket tartalmazo lemezek és a szaporodast
nem mutaté lemezek szama alapjan.

Inkubaciés Brilliance

Teljesitmény idé (6ra) | ESBL Agar (%)

Erzékenység 24 94,64

Specificitas 24 94,03

Klinikai teljesitmény

A Briliance ESBL Agart egy sor kils6, kilénb6zé eurdpai
laboratériumokban végzett vizsgalat soran értékelték,
amelyek 0Osszehasonlitottak és bizonyitottak a termék
teljesitményét klinikai koérnyezetben. Az érzékenység, a
specificitads, a pozitiv prediktiv érték (PPV) és a negativ
prediktiv érték (NPV) teljesitményjellemzéit értékelték erre
a taptalajra vonatkozéan.

A Birilliance ESBL Agar kovetkezetesen nagy szelektivitasu
taptalajnak bizonyult az ESBL-termelé mikroorganizmusok
klinikai mintakbol torténé izolalasara, 24 oran belll
kimutatta a feltételezett ESBL-termel6ket. Ezenkiviil a nem
cél mikroorganizmusokat figyelemre méltéan gatolta, mivel
tobb vizsgalatban is kival6 NPV-t eredményezett, lehetévé
téve az ESBL-termel6 baktériumokat nem hordozé betegek
gyors kizarasat.

Egy teljesitményvizsgalatban (1. vizsgalat) 6sszesen 528,

a belgiumi Yvoirban talalhaté UCL Mont Godinne Egyetemi
Koérhazban betegektdl vett klinikai mintat (beleértve
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székletmintakat, rektalis mintavevé palcakat) vizsgaltak
a Birilliance ESBL Agaron.® 0 A vizsgélatba 6sszesen 200,
a betegektdl vett klinikai mintakban talalt, ESBL-t igazolt
izolatumot vontak be. Minden klinikai mintat 1 ml steril
0,85%-0s so6oldatban homogenizaltak és vortexeltek. Ebbdl
a szuszpenziobdl 50 pl mintat inokulaltak a taptalajra.
A35°C-on 24 o6ran at tartd inkubaciot kovetden a
lemezeken a szaporodast és a telepek morfoldgiajat egy
értelmezési utmutatd alapjan vizsgaltak. Kidolgozasi
kriteriumokat  (oxidaz-negativ. és szines telepek)
alkalmaztak.

Egy masik teljesitményvizsgalatban (2. vizsgalat)®
Osszesen 504 rektalis szlirési kenetmintat értékeltek ki,
amelyeket két belgiumi kérhaz — az AZ Sint Lucas és az AZ
Gezondheidszorg —  betegeitél vettek. 100 I
szélll’tc’)ké’)zeget inokulaltak a Brilliance ESBL Agarra

a lemezeken megvizsgaltak a gyartd utasitasai szerint.

Egy masik teljesitményvizsgalatban (3. vizsgalat)®
osszesen 84 klinikai mintat (beleértve a székletmintakat is)
teritettek a taptalajra, és azokat egy randomizalt, a vizsgalé
altal vakon vizsgélt a tenyészeteken alapulé
értékelték, amelyet a belgiumi Hasselt Egyetem Orvosi
Mikrobiolégiai Tanszékén, a Vaccine & Infectious Disease
intézetben végeztek el. Az inkubacio utan a szaporodast és
a telepek morfolégiajat a lemezeken megvizsgaltak
a gyarto utasitasai szerint.

A Brilliance ESBL Agar teljesitménye.
Brilliance
ESBL Agar |Brilliance ESBL Agar
— bevezetés | — bevezetés utani
Teljesitmény- elotti vizsgalatok
jellemzé vizsgalatok
. 2, 3.
1. vizsgalat | . . . .
. vizsgalat | vizsgalat
(Belgium) d d
(Belgium) | (Belgium)
Erzékenység (%) 94,9 88,0 99,4°
Specificitas (%) 95,7 87,0 99,22
PPV (%) 73,7 ND ND
NPV (%) 99,3 ND ND

ND — Nem lett elvégezve.
— 24 6ras inkubéacio utani kbzépérték.

A szakirodalmi attekintés soran értékelt vizsgalatokban
talalt eredmények Osszefoglalasa.

Huang | Willems | Ongut | Blane
Vizsgalat etal., etal., etal., etal.,
2010 2013 2014 2016

ErZé'(‘;”)ySég 949 | 8750 97.9 | 59
Specificitas

o 957 | 8211 100 | 87

PPV (%) | 737 | 38.89 100 | ND

NPV (%) 99,3 98,06 96,9 ND

ND — Nem lett elvégezve.

A termékre vonatkozo6 biztonsagi és teljesitmény-
osszefoglald (SSP) elérhetd lesz az orvostechnikai
eszk6zOk eurdpai adatbazisaban, ahol a termék alap
egyedi eszkdzazonositdjahoz (5032384BrillianceESBL2V)
kapcsolodik.

Lasd: Eudamed, https://ec.europa.eu/tools/eudamed

Korlatozasok

Az atipikus enzimmintazattal rendelkezé organizmusok
rendellenes reakciokat adhatnak a Brilliance ESBL Agaron.
A taptalajban Iév6 antibiotikumokkal szemben atipikus MIC-
értékkel rendelkezd organizmusok rendellenes reakcidkat
adhatnak. A székletet vagy vért tartalmazé mintak némi
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helyi elszinez6dést okozhatnak a taptalajpan. Ez az
elszinez6dés nem tévesztendd 6ssze a valddi kromogén
reakcidval, ahol szines telepek lathatok.

Az EUCAST-iranyelvekkel dsszhangban nem ajanlott az
antimikrobialis  érzékenység vizsgalatat kozvetlenul
a Brilliance ESBL Agarrél vett telepeken elvégezni;
a szelektiv taptalaj megvaltoztathatja az antimikrobidlis
szer MIC-értékét. Az azonositasok el6zetesek, és azokat
meg kell er8siteni.

Sulyos események
Az eszkozzel kapcsolatban bekdvetkezett minden sulyos
eseményt jelenteni kell a gyarténak és a felhasznald
és/vagy a beteg lakhelye szerinti allam illetékes
szabalyozohatosaganak.
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Egyedi eszkdzazonositd

USA: Vigyazat! A szovetségi torvény
ezt az eszkozt csak orvos éltal vagy
annak megbizasabol torténd
értekesitésre korlatozza

Euro6pai megfeleldségi jel

Brit megfelel6ségi jel

ATCC Licensed )"3
Derivative

Az ATCC Licensed Derivative®
embléma, az ATCC Licensed
Derivative® szovédjegy és az ATCC
katalogusjelek az ATCC védjegyei. A
Thermo Fisher Scientific Inc. engedélyt
kapott ezen védjegyek hasznalatara és
az ATCC® tenyészetekbdl szarmazo
termékek értékesitésére.

© 2021 Thermo Fisher Scientific Inc. Minden jog
fenntartva. Az ATCC® az ATCC védjegye. Minden mas
védjegy a Thermo Fisher Scientific Inc. és leanyvallalatai
tulajdonat képezi. Ez az informacié nem 0sztonzi

e termékek olyan médon torténé felhasznalasat,

amely masok szellemi tulajdonjogait sértheti.
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Istruzioni per l'uso: Brilliance™ ESBL
Agar

PO5302A

Uso previsto

Brilliance™ ESBL Agar € un terreno cromogenico selettivo
qualitativo per la rilevazione della presenza di batteri
produttori di beta-lattamasi (ESBL) a spettro esteso nei
campioni di screening fecale e rettale e per l'identificazione
degli isolati clinici. Utilizzato in un flusso di lavoro
diagnostico per aiutare i medici a determinare le potenziali
opzioni di trattamento per i pazienti sospettati di essere
affetti da infezioni batteriche.

Il dispositivo € solo per uso professionale e non deve
essere  utilizzato come  dispositivo  diagnostico
complementare.

Riepilogo e spiegazione

All'inizio degli anni '80 furono introdotte cefalosporine di
terza generazione in risposta al numero crescente di batteri
resistenti agli antibiotici a causa della produzione di
B-lattamasi." Le nuove cefalosporine erano resistenti alle
lattamasi come SHV-1 e TEM-1, piu comunemente
osservate in Escherichia coli e Klebsiella pneumoniae e
non soffrivano degli effetti nefrotossici associati agli
aminoglicosidi e alle polimixine. Sfortunatamente, quasi
subito dopo la loro introduzione, ci furono segnalazioni di
una B-lattamasi codificata plasmide (SHV-2) isolata da
Klebsiella ozaenae, in grado di idrolizzare questi nuovi
antibiotici.? Segui presto la scoperta di altre lattamasi
correlate a TEM-1 e TEM-2.2 A causa del loro maggiore
spettro di attivita, specialmente contro le ossimino-
cefalosporine, questi enzimi sono stati chiamati ESBL e
sono stati definiti come B-lattamasi in grado di idrolizzare le
cefalosporine di prima, seconda e terza generazione di
penicilline.* Poiché gli ESBL sono trasportati
principalmente sui plasmidi, si trasmettono faciimente tra
diverse specie batteriche e rappresentano ora |l
meccanismo di resistenza piu comune dei batteri Gram-
negativi contro gli antibiotici B-lattamici.® La diffusione dei
batteri produttori di ESBL € aumentata notevolmente negli
ultimi due decenni.5”®

Principio del metodo

La differenziazione di E. coli produttori di ESBL, membri del
gruppo KESC e delle specie Proteus, Morganella e
Providencia si ottiene attraverso linclusione di due
cromogeni bersagliati da enzimi specifici: 3-galattosidasi e
B-glucuronidasi. L'azione di questi enzimi sui cromogeni
provoca il rilascio della componente colorata all'interno
della cellula batterica, dando luogo a colonie colorate. Il
colore prodotto dipende dagli enzimi che producono gli
organismi. La presenza di enzimi (3-galattosidasi in E.coli
da luogo a colonie blu e raramente la presenza di
B-glucuronidasi in alcuni isolati determina colonie rosa.
L'espressione della B-galattosidasi da parte delle specie
KESC produce colonie verdi. Le specie Proteus,
Morganella e Providencia non utilizzano nessuno dei due
cromogeni ma sono in grado di deaminare il triptofano, il
che da luogo a colonie marrone chiaro con un alone
marrone. La cefpodoxima inibisce la crescita di specie non
produttrici di ESBL e l'acido benzo[b]tiofene-2-boronico
sopprime la crescita di batteri produttori di AmpC facilitando
un alto grado di suscettibilita per il rilevamento di batteri
produttori di ESBL. Ulteriori antibiotici e antimicotici, in
combinazione con il sodio lauril solfato, sopprimono la
crescita di altra flora in competizione.
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Formula tipica
grammi per litro

Peptone 12
Cloruro di sodio 5
Tamponi fosfato 4
Agar 15
Miscela cromogenica 4
Miscela antibiotica 0,28

Aspetto fisico

Colore Bianco ostrica
Chiarezza Opaco

Peso di 179 £ 5%
riempimento

pH 6,9+0,2

Materiali forniti
. La confezione contiene 10 piastre di agar da
90mm, avvolte in pellicola.
. Ciascuna piastra € monouso.
. Ogni confezione contiene piastre sufficienti per
10 test individuali.

Materiali necessari ma non forniti
e Anse dainoculo

Tamponi

Contenitori di raccolta

Incubatrici

Organismi di controllo della qualita

Conservazione

. Conservare il prodotto nella sua confezione
originale a 2—12°C fino al suo utilizzo.

. Il prodotto pud essere utilizzato fino alla data di
scadenza riportata sull'etichetta.

. Conservare lontano dalla luce.

. Permettere al prodotto di equilibrarsi a
temperatura ambiente prima dell'uso.

. Non incubare prima dell'uso.

Avvertenze e precauzioni

. Solo per uso diagnostico in vitro.

. Solo per uso professionale.

. Ispezionare la confezione del prodotto prima del
primo utilizzo

. Non utilizzare il prodotto se sono presenti danni
visibili all'imballaggio o alle piastre.

. Non utilizzare il prodotto oltre la data di
scadenza indicata.

e  Non utilizzare il dispositivo se sono presenti
segni di contaminazione.

. Non utilizzare il dispositivo se il colore &
cambiato o se sono presenti altri segni di
deterioramento.

e  E responsabilita di ciascun laboratorio gestire i
rifiuti prodotti in base alla loro natura e al grado
di rischio e farli trattare o smaltire in conformita
con le normative federali, statali e locali
applicabili. Le istruzioni devono essere lette e
seguite attentamente. Questo include lo
smaltimento dei reagenti utilizzati o non
utilizzati, nonché di qualsiasi altro materiale
monouso contaminato secondo le procedure per
prodotti infettivi o potenzialmente infettivi.

Fare riferimento alla scheda di dati di sicurezza (SDS) per

la manipolazione e lo smaltimento sicuri del prodotto,
reperibile su www.thermofisher.com
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Materiali di origine animale

Brilliance ESBL Agar contiene estratto di lievito prodotto da
materie prime microbiche e peptone prodotto da materie
prime suine, bovine e caseine.

Raccolta, manipolazione e conservazione
dei campioni

| requisiti per la raccolta, la manipolazione e la
conservazione dei campioni sono descritti nelle procedure
e linee guida locali, come gli standard britannici per le
indagini microbiologiche (UK SMI) B 59 (Public Health
England, 2016).

Procedura

o Permettere al prodotto di equilibrarsi a temperatura
ambiente prima dell'uso.

e Inoculare e strisciare il campione sul terreno
utilizzando un'ansa standard. Brilliance ESBL Agar
pud essere inoculato direttamente da tamponi di
screening rettale, campioni fecali o da colonie isolate
preparate come sospensione liquida
approssimativamente equivalente a 0,5 McFarland di
torbidita, secondo le linee guida locali.

e Incubare le piastre in aerobiosi per 18—-24 ore a 35+2°C.

e Ispezionare visivamente le piastre in condizioni di
buona illuminazione per valutare la crescita e il colore
delle colonie.

e Le piastre negative devono essere incubate per altre
24 ore e rivalutate.

Interpretazione
La presenza di colonie blu, rosa, verdi, incolori o marroni
indica che il campione & positivo per ESBL:

- Le colonie blu indicano la presenza di E.coli. In
rari casi, le colonie di E.coli possono essere
anche di colore rosa.

- Le colonie verdi indicano la presenza di
Klebsiella, Enterobacter, Serratia e Citrobacter
(KESC).

- Le colonie incolori indicano la presenza di
Salmonella, Acinetobacter o altro.

- Colonie marroni con un alone indicano la
presenza di Proteus, Morganella, Providencia.

Controllo qualita

E responsabilitd dell'utente eseguire i test di controllo
qualita tenendo conto dell'uso previsto del terreno e in
conformita con le normative locali applicabili (frequenza,
numero di ceppi, temperatura di incubazione ecc.).

Le prestazioni di questo terreno possono essere verificate
testando i seguenti ceppi di riferimento.

Condizioni di incubazione:18 - 24 ore a 35° + 2 C condizioni
aerobiche.

Controlli positivi

La conta delle colonie & 2 50% della conta del terreno di
controllo

Klebsiella pneumoniae | Colonie verdi di 1-2 mm.
ATCC® 700603

Escherichia coli TEM-3 | Colonie blu/turchesi di
NCTC 13351 1-2mm.

Controlli negativi

Enterobacter cloacae Nessuna crescita
ATCC® 23355

Citrobacter freundii Nessuna crescita
NCTC 8581

Nessuna crescita -
Crescita inibita

Candida albicans
ATCC® 10231
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Prestazioni analitiche

E stato intrapreso uno studio su 58 colture pure ESBL e
66 colture negative ESBL (incluse colture di
Enterobacteriaceae non ESBL),° insieme a 10 campioni
fecali non addizionati e addizionati. E stata preparata una
sospensione standard McFarland di 0,5 di ciascun isolato e
strisciata su ciascuno dei terreni di prova. Per le colture
positive, la sospensione standard McFarland di 0,5 & stata
ulteriormente diluita in 10-° e 50 ul in 103, 10 e diluizioni di
10 ° di ciascun organismo di prova positivo sono state
distribuite su piastra su ciascuno dei terreni di prova. Le
piastre sono state incubate secondo le istruzioni del
fabbricante per un massimo di 48 ore. Le piastre sono state
lette dal personale non coinvolto nello sviluppo del progetto.
La suscettibilita per Brilliance ESBL Agar & stata calcolata
in base alla presenza di colonie blu, rosa, verdi o marroni
correttamente colorate (presunto ESBL) e sono state
riportate eventuali altre colonie colorate o incolori. La
specificita & stata calcolata in base al numero di piastre vere
negative, ovvero il numero di piastre con colonie non ESBL
colorate correttamente piu piastre senza crescita.

Tempo di .
Prestazioni incubazione Brilliance
ESBL Agar (%)
(ore)
Suscettibilita 24 94,64
Specificita 24 94,03

Prestazioni cliniche

Brilliance ESBL Agar ¢ stato valutato attraverso una serie
di studi esterni condotti in diversi laboratori e ospedali
europei, che hanno confrontato e dimostrato le prestazioni
del dispositivo in ambito clinico. Per questo terreno sono
state valutate le caratteristiche prestazionali di
suscettibilita, specificita, valore predittivo positivo (PPV) e
valore predittivo negativo (NPV).

Brilliance ESBL Agar si & dimostrato un terreno sempre
altamente selettivo per l'isolamento di organismi produttori
di ESBL da campioni clinici, rilevando presunti produttori di
ESBL entro 24 ore. Inoltre, ha mostrato una notevole
inibizione di organismi non bersaglio producendo un
eccellente NPV in piu studi, consentendo la rapida
esclusione di pazienti non portatori di batteri produttori di
ESBL.

In uno studio prestazionale (Studio 1), sono stati valutati in
totale 528 campioni clinici (inclusi campioni di feci, tamponi
rettali), prelevati da pazienti dellUCL Mont Godinne
University Hospital, Yvoir, Belgio, su Brilliance Agar ESBL.*
% In questo studio sono stati inclusi in totale 200 isolati
ESBL confermati reperiti da campioni clinici prelevati dai
pazienti. Ciascun campione clinico & stato omogeneizzato
in 1 ml di soluzione fisiologica sterile allo 0,85% e agitato
su vortex. Un campione di 50 pl di questa sospensione &
stato inoculato sul terreno. Dopo un'incubazione a 35°C per
24 ore, sono state ispezionate la crescita e la morfologia
delle colonie sulle piastre, seguendo wuna guida
all'interpretazione. Sono stati applicati i criteri di selezione
(colonie ossidasi negative e colorate).

In un altro studio prestazionale (Studio 2)°, sono stati
valutati in totale 504 campioni di tamponi rettali prelevati da
pazienti in due ospedali in Belgio: AZ Sint Lucas e AZ
Gezondheidszorg. Sono stati inoculati 100 pL del terreno di
trasporto in Brilliance ESBL Agar. Dopo l'incubazione, sono
state ispezionate la crescita e la morfologia delle colonie
sulle piastre secondo le linee guida del fabbricante.

In un altro studio prestazionale (Studio3)®, sono stati

strisciati sul terreno in totale 84 campioni provenienti da
campioni clinici (inclusi campioni rettali) e sono stati valutati
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come parte di uno studio randomizzato in cieco
evoluzionistico delle colture, condotto dal Department of
Medical Microbiology, Vaccine & Infectious Disease
Institute, Hasselt University, Belgio. Dopo l'incubazione,
sono state ispezionate la crescita e la morfologia delle
colonie sulle piastre secondo le linee guida del fabbricante.

Prestazioni di of Brilliance ESBL Agar.

Brilliance
ESBL
Agar - Brilliance ESBL Agar
Caratteristica Studi — Studi post-lancio
prestazionale pre-
lancio
Studio -1 | Studio-2 | Studio-3
(Belgio) (Belgio) (Belgio)
Suscettibilita (%) 94,9 88,0 99,42
Specificita (%) 95,7 87,0 99,22
PPV (%) 73,7 ND ND
NPV (%) 99,3 ND ND
ND — Non fatto.

2 — Valore medio dopo 24 ore di incubazione.

Sintesi dei risultati derivanti dagli studi valutati in una
revisione della letteratura.
Huang | Willems Ongut | Blane

Studio etal., etal., etal., etal.,
2010 2013 2014 2016
Suscettibilita 94.9 87,50 97.9 59
(%)
Spe(ﬁ/':;"'ta 95,7 82,11 100 87
PPV (%) 73,7 38,89 100 ND
NPV (%) 99,3 98,06 96,9 ND

ND — Non fatto.

Il riepilogo di sicurezza e prestazioni (SSP) per questo
dispositivo sara disponibile nel database europeo sui
dispositivi medici a cui & collegato all'UDI-DI di base del
dispositivo (5032384BrillianceESBL2V).

Fare riferimento a: Eudamed,
https://ec.europa.eu/tools/eudamed

Limitazioni

Organismi con pattern enzimatici atipici possono scatenare
reazioni anomale su Brilliance ESBL Agar. Microrganismi
con MIC atipiche rispetto agli antibiotici contenuti nel
terreno possono scatenare reazioni anomale. | campioni
contenenti materiale fecale o sangue possono causare uno
scolorimento localizzato all'interno del terreno. Questa
decolorazione non deve essere confusa con una vera
reazione cromogenica, dove sono visibili colonie colorate.

In linea con le linee guida EUCAST, si sconsiglia di
eseguire test di suscettibilita agli antimicrobici su colonie
prelevate direttamente da Brilliance ESBL Agar; i terreni
selettivi possono alterare la MIC di un agente antimicrobico.
Le identificazioni sono presunte e dovrebbero essere
confermate.

Incidenti gravi
Qualsiasi incidente grave verificatosi in relazione al

dispositivo deve essere segnalato al fabbricante e
all'autorita competente in cui l'utilizzatore e/o il paziente
risiedono.
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Glossario dei simboli

Simbolo/etichetta | Significato

Fabbricante

Dispositivo medico diagnostico in
vitro

Limite di temperatura

Codice lotto

Numero di catalogo

Non riutilizzare
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Consultare le istruzioni per l'uso o le
istruzioni per l'uso elettroniche

Contiene una quantita sufficiente per
<n> test

Usare entro la data di scadenza

Non utilizzare se la confezione ¢
danneggiata e
consultare le istruzioni per 1'uso

Rappresentante autorizzato nella

Unione europea

Identificatore univoco del dispositivo

STATI UNITI D'AMERICA:
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ATCC Licensed @ Il marchio ATCC Licensed Derivative®,
Derivative il marchio denominativo ATCC
Licensed Derivative® e i marchi del

catalogo ATCC sono marchi di fabbrica
di ATCC. Thermo Fisher Scientific Inc.
€ autorizzata a utilizzare questi marchi
e a vendere prodotti derivati da colture
ATCC®.

© 2021 Thermo Fisher Scientific Inc. Tutti i diritti riservati.
ATCC® & un marchio di ATCC. Tutti gli altri marchi sono di
proprieta di Thermo Fisher Scientific Inc. e delle sue
consociate. Queste informazioni non intendono
incoraggiare l'uso di questi prodotti in alcun modo che
possa violare i diritti di proprieta intellettuale di terzi.

Oxoid GmbH,
Am Lippeglacis 4-8,
46483 Wesel, Germania
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Per assistenza tecnica, contattare il proprio distributore locale.
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Naudojimo instrukcijos. ,,Brilliance™
ESBL"“ agaras

PO5302A

Numatytasis naudojimas

JBrilliance™ ESBL* agaras - kokybine, selektyvi,
chromogeniné terpé, skirta plataus spektro beta-laktamaze
(ESBL) gaminanciy bakterijy preliminariam jvertinimui
fekaliniuose ir rektaliniuose preliminaraus jvertinimo
méginiuose, ir  klinikiniams izoliatams identifikuoti.
Naudojamas diagnostikos darbo eigoje, siekiant padéti
gydytojams nustatyti galimas gydymo galimybes pacientams,
kurie jtariami sergantys bakterinémis infekcijomis.

Priemoné skirta naudoti tik profesionalams ir tai néra
papildoma diagnostikos priemoné.

Suvestiné ir paaiSkinimas

XX a. 9-ojo deSimtmecio pradzioje, reaguojant j didéjant]
antibiotikams dél B-laktamaziy gamybos atspariy bakterijy
skaiGiy, buvo pristatyti treGiosios kartos cefalosporinai.’
Naujieji cefalosporinai buvo atspariis daugeliui zinomy
laktamaziy, pvz., SHV-1 ir TEM-1 Escherichia coli ir
Klebsiella pneumoniae, ir nepasizyméjo nefrotoksiniu
poveikiu, susijusiu su aminoglikozidais ir polimiksinais. Deja,
beveik vos pradéjus naudoti, buvo gauti pranesimai apie
plazmidziy koduotg pB-laktamaze (SHV-2), iSskirtg i$
Klebsiella ozaenae, kuri galéjo hidrolizuoti Siuos naujus
antibiotikus.? Netrukus buvo atrasti ir kiti susije su TEM-1 ir
TEM-2 Dél padidéjusio veikimo spekiro, ypa¢ prie$
oksimino-cefalosporinus, Sie fermentai buvo pavadinti ESBL
ir apibrézti kaip B-laktamazés, galincios hidrolizuoti penicilino
pirmosios, antrosios ir treciosios kraty cefalosporinus.*
Kadangi ESBL pirmiausiai perneSami ant plazmidziy, jie
lengvai perduodami tarp skirtingy bakterijy rdsiy, ir dabar
ESBL yra dazniausias gramneigiamy bakterijy atsparumo
prie$ B-laktamo antibiotikus mechanizmas.® Per pastaruosius
du deSimtmecCius ESBL gaminancios bakterijy stipriai
i8plito.5"8

Metodo principas

ESBL gaminanéiy E. coli, KESC grupé ir Proteus, Morganella
bei Providencia rasiy diferenciacija atliekama jtraukiant du
chromogenus, taikomus pagal specifinius fermentus:
B-galaktozidaze ir B-glukuronidaze. Siems fermentams
veikiant chromogenus, i$§ bakterijy Iasteliy iSlaisvinamas
spalvotas komponentas, todél uzauga spalvotos kolonijos.
Gaunamas spalva priklauso nuo to, kokius fermentus gamina
organizmai. [B-galaktozidazés fermentai E.coli lemia
mélynas kolonijas ir retai B-glukuronidazé kai kuriuose
izoliatuose lemia rausvas kolonijas. KESC risiy
B-galaktozidazés iSraiSka — zalios kolonijos. Proteus,
Morganella ir Providencia riSys, kurios nenaudoja
chromogeno, taciau gali deaminuoti triptofang ir sudaryti
gelsvai rudas kolonijas su rudu halu. Cefpodoksimas slopina
ESBL negaminanéiy rasiy augimg, o benzo[b]tiofeno-
2-borono ragstis slopina AmpC gaminanciy bakterijy augima,
todél padidina ESBL gaminanciy bakterijy aptikimo jautrumo
laipsnj. Papildomi antibiotikai ir prieSgrybelinés medziagos
kartu su natrio laurilo sulfatu slopina kitos konkuruojancios
floros augima.

Tipiné sudétis

gramai litre
Peptonas 12
Natrio chloridas 5
Fosfatiniai buferiai 4
Agaras 15
Chromogeninis misinys 4
Antibiotiky misinys 0,28
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Fiziné iSvaizda

Spalva austriy baltumo
Skaidrumas nepermatomas
Uzpildymo 179+5%
svoris

pH 6,9+0,2

Pateikiamos medziagos
. Pakuotéje yra 10 x 90 mm agaro léksteliy,
supakuoty j plévele.
. Lékstelés yra vienkartineés.
. Kiekvienoje pakuotéje yra léksteliy 10 atskiry
testy.

Reikalingos, bet nepateikiamos medziagos
e  Séjimo kilpelés

e Tamponéliai

e  Surinkimo talpyklos

e Inkubatoriai

o  Kokybés kontrolés organizmai
Laikymas

. Kol nenaudojate, laikykite gaminj originalioje
pakuotéje 2—12 °C temperatdroje.

. Gaminj galima naudoti iki ant etiketés nurodytos
galiojimo pabaigos datos.

. Laikykite tamsioje vietoje.

e  Prie§ naudodami gaminj, palikite susilti iki
kambario temperatdros.

e  Neinkubuokite prie§ naudojima.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

e  Tik in vitro diagnostikai.

e  Tik profesionaliam naudojimui.

. Prie§ naudodami pirmg kartg patikrinkite
gaminio pakuote.

. Nenaudokite gaminio, jeigu yra matomy
pakuotés ar léksteliy pazeidimy.

. Nenaudokite gaminio po nurodytos galiojimo
pabaigos datos.

. Nenaudokite priemonés, jeigu yra uzter§imo
pozymiy.

. Nenaudokite priemonés, jeigu pakitusi spalva
arba yra kity sugedimo pozymiy.

. Kiekviena laboratorija yra atsakinga uz
susidariusiy atlieky tvarkyma, atsizvelgiant j ju
pobudj ir pavojingumo laipsnj, ir jy apdorojimg ar
iSmetimg laikantis visy taikomy federaliniy,
valstijos ir vietiniy taisykliy. Bitina perskaityti ir
atidziai laikytis nurodymy. Tai apima panaudoty
ar nepanaudoty reagenty, taip pat bet kokiy kity
uztersty vienkartiniy medziagy po proceddry su
infekciniais ar potencialiai infekciniais gaminiais,
Salinimg.

Informacijg apie saugy gaminio tvarkyma ir iSmetimga rasite

Medziagos saugos duomeny lape (MSDL) apsilanke
www.thermofisher.com

Gyviininés kilmés medziagos

LBrilliance ESBL" agaro sudétyje yra mieliy ekstraktas,
pagamintas i§ mikrobiniy zaliavy, ir peptonas, pagamintas
i$ kiauliy, galvijy ir kazeino zaliavy.

Méginiy paémimas, naudojimas ir laikymas
Méginiy rinkimo, naudojimo ir laikymo reikalavimai apra8yti
vietinése procediurose ir gairése, pvz., Mikrobiologiniy
tyrimy JK standartuose (UK SMI) B 59 (Public
Health England, 2016).

Procedira
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e  PrieS naudodami gaminj, palikite susilti iki kambario
temperatdros.

e Inokuliuokite ir subraukykite méginj ant terpés
naudodami standartine kilpele. ,Brilliance ESBL*®
agarg galima inokuliuoti tiesiogiai i§ rektaliniy
preliminaraus jvertinimo tepinéliy, fekaliniy méginiy
arba i§ izoliuoty kolonijy, paruosty kaip skysta,
mazdaug 0,5 Makfarlando drumstumo ekvivalento
suspensija, laikantis vietos rekomendacijy.

e Inkubuokite IékSteles aerobinémis saglygomis 18-24
valandy 352 °C.

e Apzidrékite |éksteles ir jvertinkite kolonijy augima ir
spalvg esant geram apSvietimui.

e Neigiamas lékSteles reikia papildomai inkubuoti 24
valandas ir vertinti pakartotinai.

Interpretavimas
Mélynos, rausvos, Zalios, bespalves arba rudos kolonijos
rodo, kad méginyje yra ESBL:
- Mélynos kolonijos rodo E. coli. Retais atvejais E.
coli kolonijos gali bati rausvos.
- Zalios kolonijos rodo Klebsiella, Enterobacter,
Serratia ir Citrobacter (KESC).
- Bespalvés kolonijos rodo Salmonella,
Acinetobacter ir kt.
- Rudos kolonijos su halu rodo Proteus,
Morganella, Providencia.

Kokybés kontrolé

Naudotojas privalo atlikti kokybés kontroles tyrimus
atsizvelgiant j numatomg terpés naudojimg ir laikydamasis
visy taikomy vietos taisykliy (daznumo, padermiy skaicius,
inkubacijos temperataros ir kt.).

Sios terpés veiksmingumg galima patikrinti tiriant $ias
etalonines padermes.

Inkubavimo sglygos:18—24 val. esant 35 ° + 2 °C aerobinés.
Teigiamos kontrolés
Kolonijy skaiius = 50 % kontrolinés terpés skaiciaus
Klebsiella pneumoniae 1-2 mm, Zalios kolonijos.
ATCC® 700603

Escherichia coli TEM-3
NCTC 13351

1-2 mm, mélynos /
Zalsvai melsvos kolonijos.

Neigiamos kontrolés

Enterobacter cloacae Neauga
ATCC® 23355

Citrobacter freundii Neauga
NCTC 8581

Candida albicans Neauga

ATCC® 10231 Augimas slopinamas

Analitinis veiksmingumas

Buvo atliktas 58 ESBL grynyjy kultdry ir 66 ESBL neigiamy
kultary (jskaitant ne ESBL Enterobacteriaceae)® kartu su 10
nejsodrinty ir jsodrinty iSmaty meéginiy tyrimas. Buvo
paruos$ta kiekvieno izoliato 0,5 Makfarlando standarto
suspensija ir uzbraukyta ant kiekvienos bandomosios
terpés. Teigiamy kultiry 0,5 Makfarlando standarto
suspensija buvo toliau serijos praskiesta iki 10, o 50 pl
10, 10* ir 10° skiedimai kiekvieno teigiamo testo
organizmo buvo subraukyti ant kiekvienos bandomosios
terpés |ékStelés. LékStelés buvo inkubuotos pagal
gamintojo instrukcijas iki 48 valandy. Léksteles interpretavo
su projekto kdrimu nesusije darbuotojai. ,Brilliance ESBL"
agaro jautrumas buvo apskaiCiuotas remiantis tinkamy
mélynos, rausvos, Zalios arba rudos spalvy kolonijomis
(nuspéjamai ESBL) ir visy kity spalvy arba bespalvémis
kolonijomis. SpecifiSkumas buvo apskai€iuotas remiantis
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neigiamy léksteliy skaiciumi, t. y. léksteliy su tinkamy
spalvy ne ESBL kolonijomis ir Iéksteliy, kuriose nebuvo
augimo, skaiciumi.

Veiksmingumas Inkubavimo | ,,Brilliance ESBL*
9 laikas (val.) agaras (%)
Jautrumas 24 94,64
SpecifiSkumas 24 94,03

Klinikinis veiksmingumas

JBrilliance ESBL" agaras buvo jvertintas skirtingose
Europos laboratorijose ir ligoninése atlikus serijg iSoriniy
bandymy, kurie buvo palyginami ir parodé, kad priemoné
veikia klinikinéje aplinkoje. Buvo jvertintos Sios terpés
veiksmingumo charakteristikos: jautrumas, specifiSkumas,
teigiama prognozuojamoji verté (TPV) ir neigiama
prognozuojamoji verté (NPV).

LBrilliance ESBL" agaras pasirodé esanti nuosekliai itin
selektyvi terpé, skirta izoliuoti ESBL gaminancius
organizmus i$ klinikiniy méginiy, aptinkant nuspéjamus
ESBL gamintojus per 24 valandas. Be to, ji parodé démesio
vertg netiksliniy organizmy slopinima, gavus puikius NPV
rezultatus keliy tyrimy metu, leidzianCius greitai atmesti
pacientus, kurie neturi ESBL gaminangiy bakterijy.

Vieno veiksmingumo tyrimo (1 tyrimas) metu ant ,Brilliance
(jskaitant iSmaty méginius, rektalinius tepinélius) paimti i$
pacienty ,UCL Mont Godinne® universitetinéje ligoninéje
(Yvoir, Belgija).® " Siame tyrime naudotuose klinikiniuose
méginiuose, paimtuose i$ pacienty, i§ viso aptikta 200
ESBL patvirtinty izoliaty. Kiekvienas klinikinis méginys buvo
homogenizuotas 1 ml sterilaus 0,85 % fiziologinio tirpalo ir
iSmaiSytas suokuriniu maiSytuvu. 50 pl Sios suspensijos
meéginio buvo inokuliuota ant terpés. Po inkubavimo 35 °C
temperatiroje 24 valandas, augimas ir kolonijy morfologija
|ékstelése buvo patikrinti laikantis interpretavimo vadove
pateikty rekomendacijy. Buvo taikomi pasirinkimo atmesti
kriterijai (oksidazei neigiamos ir spalvotos kolonijos).

Kito veiksmingumo tyrimo (2 tyrimas)® metu buvo jvertinti i$
viso buvo 504 rektaliniai preliminaraus jvertinimo tepinéliai,
paimti i§ pacienty dviejose ligoninése Belgijoje — ,AZ Sint
Lucas” ir ,AZ Gezondheidszorg“. 100 pl perkélimo terpés
buvo inokuliuota ant ,Brilliance ESBL*® agaro. Po
inkubavimo, augimas ir kolonijy morfologija lékstelése buvo
patikrinti laikantis gamintojo rekomendacijy.

Kito veiksmingumo tyrimo (3 tyrimas)® metu buvo uzséti ant
terpés i§ viso 84 méginiai i$ klinikiniy méginiy (jskaitant
iSmaty meginius) ir jvertinti kaip atsitiktiniy im¢iy, slapto
tyréjo kultlry evoliucija pagrjsto tyrimo, kuris buvo atliktas
Medicininés mikrobiologijos, vakciny ir uzkre€iamuyjy ligy
instituto departamente, Haselto universitete (Belgija), dalis.
Po inkubavimo, augimas ir kolonijy morfologija IékStelése
buvo patikrinti laikantis gamintojo rekomendacijy.

Brilliance ESBL" agaro veiksmingumas.

,Brilliance ESBL* | ,,Brilliance ESBL“
agaras - tyrimai | agaras — tyrimai po
Veiksmingumo pries paleidimag paleidimo
savybés . .
. " 2 tyrimas |3 tyrimas
1 tyrimas (Belgija) (Belgija) | (Belgija)
Jautrumas (%) 94,9 88,0 99,42
Spec'{%“mas 95,7 87,0 99,20
TPV (%) 73,7 ND ND
NPV (%) 99,3 ND ND
ND — neatlikta.

@ — vidutiné verté po 24 valandy inkubavimo.
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Tyrimo metu gauty rezultaty suvestiné jvertinta literatlros
apzvalgoje.

Huang | Willems | Ongut | Blane
Tyrimas etal., et al., et al., etal.,
2010 2013 2014 2016
Jautumas | g49 | 8750 | 979 | 59
(%)

Spec'{!;)';“mas 957 | 82,11 100 | 87
TPV (%) 73,7 38,89 100 ND
NPV (%) 99,3 98,06 96,9 ND

ND — neatlikta.

Sios priemonés saugos ir darbo suvestiné (SSP) bus
pasiekiama Europos medicinos prietaisy duomeny bazéje,
kur ji bus susieta su jtaiso baziniu UDI-DI
(5032384BrillianceESBL2V).

Zr.. ,Eudamed®, https://ec.europa.eu/tools/eudamed

Apribojimai

Organizmai su atipine fermenty struktlra ant ,Brilliance
ESBL" agaro gali sukelti anomalines reakcijas. Organizmai
su atipine MIC terpéje esantiems antibiotikams gali sukelti
anomalines reakcijas. Dél méginiy, kuriuose yra fekalijy
arba kraujo, terpé gali lokaliai igblukti. Sio i8blukimo
nereikia painioti su tikrgja chromogenine reakcija, dél kurios
matomos spalvotos kolonijos.

Laikantis EUCAST rekomendacijy, nerekomenduojama
atlikti antimikrobinio jautrumo tyrimg su kolonijomis
paimtomis tiesiai nuo ,Brilliance ESBL" agaro; selektyvi
terpe gali pakeisti antimikrobinés medziagos MIC.
Identifikavimas yra nuspéjamas ir turéty bati patvirtintas.

Rimti incidentai

Apie visus su Sia priemone susijusius incidentus privaloma
pranesti gamintojui ir atitinkamai priezidros institucijai
Salies, kurioje yra naudotojas ir (arba) pacientas.

Literattra

1. Farber B, Moellering RC Jr. 1982. ‘The third generation
cephalosporins.’ Bull N 'Y Acad Med. 58: 696—-710. PMID:
6762896.

2. Kliebe, C., B. A. Nies, J. F. Meyer, R. M. Tolxdorff-Neutzling,
and B. Wiedemann. 1985. ‘Evolution of Plasmid-Coded
Resistance to Broad-Spectrum Cephalosporins’.
Antimicrobial Agents and Chemotherapy 28 (2): 302-7.
https://doi.org/10.1128/aac.28.2.302.

3. Brun-Buisson, C, A Philippon, M Ansquer, P Legrand, F
Montravers, and J Duval. 1987. ‘Transferable enzymatic
resistance to third-generation cephalosporins during
nosocomial outbreak of multiresistant Klebsiella
pneumoniae.’ The Lancet 330, no. 8554 302-306.

4. Paterson, D L., and R A. Bonomo. 2005. ‘Extended-spectrum
B-lactamases: a clinical update.’” Clinical Microbiology
Reviews 18, no. 4 657-686.

5.  Al-Bayssari, C., Dabboussi, F., Hamze, M., and Rolain, J.-M.
2015. ‘Detection of expanded-spectrum B-lactamases in
Gram-negative bacteria in the 21st century.” Expert Rev. Anti
Infect. Ther. 13, 1139-1158.
https://doi.org/10.1586/14787210.2015.1066247.

6.  Kawamura, Kumiko, Noriyuki Nagano, Masahiro Suzuki, Jun-
Ichi Wachino, Kouiji Kimura, and Yoshichika Arakawa. 2017.
‘ESBL-Producing Escherichia Coli and Its Rapid Rise among
Healthy People’. Food Safety (Tokyo, Japan) 5 (4): 122-50.
https://doi.org/10.14252/foodsafetyfscj.2017011.

7. Hu, Yanhong Jessika, Anju Ogyu, Benjamin J. Cowling, Keiji
Fukuda, and Herbert H. Pang. 2019. ‘Available Evidence of
Antibiotic Resistance from Extended-Spectrum B-Lactamase-
Producing Enterobacteriaceae in Paediatric Patients in 20

MBD-BT-IFU-375 V1

Thermo

SCIENTIFIC

Countries: A Systematic Review and Meta-Analysis’. Bulletin
of the World Health Organization 97 (7): 486-501B.
https://doi.org/10.2471/BLT.18.225698.

8. PHE. UK Standards for Microbiology Investigations:
Detection of Enterobacteriaceae producing extended
spectrum B-lactamases. Standards Unit, Microbiology
Services, PHE Bacteriology. B 59. Issue no: 4.1, Issue date:
17.08.16.

9. Dataonfile.

10. Huang, Te-Din, Pierre Bogaerts, Catherine Berhin, Amelie
Guisset, and Youri Glupczynski. 2010. ‘Evaluation of
Brilliance™ ESBL Agar, a Novel Chromogenic Medium for
Detection of Extended-Spectrum-Beta- Lactamase-Producing
Enterobacteriaceae’. Journal of Clinical Microbiology 48 (6):
2091-96. https://doi.org/10.1128/JCM.02342-09.

Simboliy reikSmés
Simbolis / etiketé | Reik§mé

Gamintojas

E

In vitro diagnostiné medicininé
priemoné

<
=

Temperatiiros riba

—

=
o
-

Partijos kodas

Katalogo numeris

Nenaudoti pakartotinai

Vadovaukités naudojimo
instrukcijomis arba elektroninémis
naudojimo instrukcijomis

Pakanka <n> band.

Galiojimo pabaigos data

Nenaudokite, jei pazeista pakuote, ir
Vadovaukités naudojimo
instrukcijomis

® 04| B |

Igaliotasis atstovas Europos
Bendrijoje /
Europos Sajungoje

m
H

JAV. Démesio: federaliniai jstatymai
leidzia $ig priemong jsigyti tik
gydytojams arba su gydytojo leidimu

Unikalus priemonés identifikatorius

c E Europos atitikties zenklas
EE JK atitikties Zzenklas
Page 39 of 60


https://ec.europa.eu/tools/eudamed
https://doi.org/10.1128/aac.28.2.302
https://doi.org/10.1586/14787210.2015.1066247
https://doi.org/10.14252/foodsafetyfscj.2017011
https://doi.org/10.2471/BLT.18.225698

ATCC Licensed ® +ATCC Licensed Derivative® emblema,
\ Derivative ) ATCC Licensed Derivative®” Zodinis

zenklas ir ATCC katalogo Zenklai yra
ATCC prekeés zenklai. ,Thermo Fisher
Scientific Inc.” yra licencijuota naudoti
Siuos prekés zenklus ir parduoti i§ ATCC®
kultary sukurtus gaminius.

© 2021 m. ,Thermo Fisher Scientific Inc.“ Visos teisés
saugomos. ATCC® yra ATCC prekiy zenklas. Visi kiti
prekiy Zzenklai yra ,Thermo Fisher Scientific Inc.“ ir jos
patronuojamuyjy jmoniy nuosavybé. Si informacija neskirta
skatinti naudoti gaminius $aliy intelektinés nuosavybés
teises galinCiais pazeisti budais.

C€

2797

Oxoid GmbH,
Am Lippeglacis 4-8,
46483 Wesel, Vokietija

UK
CA

Dél techninés pagalbos kreipkités j vietos platintoja.

Versija

Pakeitimy paskelbimo data

1.0

2022-06-13. Naujas dokumentas

MBD-BT-IFU-375 V1

Thermo

SCIENTIFIC

Page 40 of 60



Instrukcja uzytkowania: Brilliance™
ESBL Agar

PO5302A

Przeznaczenie

Brilliance™ ESBL Agar jest jakosciowym, selektywnym
podtozem chromogennym do badan przesiewowych na
obecnos¢ bakterii wytwarzajgcych beta-laktamazy
0 rozszerzonym spektrum (ESBL) w prébkach
przesiewowych katu i odbytnicy oraz do identyfikacji izolatéw
klinicznych. Stosowany w procesie diagnostycznym, aby
poméc klinicystom w okresleniu potencjalnych opcji leczenia
pacjentéw z podejrzeniem infekcji bakteryjnych.

Urzadzenie jest przeznaczone wylgcznie do uzytku
profesjonalnego i nie jest przeznaczone do uzytku jako
towarzyszace urzgdzenie diagnostyczne.

Podsumowanie i wyjasnienie

We wczesnych latach osiemdziesigtych wprowadzono
cefalosporyny trzeciej generacji w odpowiedzi na rosngcg
liczbe bakterii opornych na antybiotyki w wyniku wytwarzania
B-laktamaz'. Nowe cefalosporyny byty oporne na wiekszo$é
znalezionych laktamaz, takich jak SHV-1 i TEM-1

w Escherichia coli oraz Klebsiella pneumoniae i nie
wykazywaly  dziatania  nefrotoksycznego zwigzanego
z aminoglikozydami i polimyksynami. Niestety, prawie

natychmiast po ich wprowadzeniu pojawity sie¢ doniesienia
o kodowanej przez plazmid B-laktamazy (SHV-2)
wyizolowanej z Klebsiella ozaenae, ktéra byta w stanie
hydrolizowac te nowe antybiotyki?. Wkrétce nastapito odkrycie
innych, zwigzanych z TEM-1 i TEM-2%. Ze wzgledu na ich
zwiekszone spektrum dziatania, zwtaszcza wobec oksyimino-
cefalosporyn, enzymy te nazwano ESBL i zdefiniowano jako
B-laktamazy zdolne do hydrolizowania cefalosporyn
pierwszej, drugiej i trzeciej generacji penicyliny*. Poniewaz
ESBL sg przenoszone gtéwnie na plazmidach, tatwo
przenoszg sie miedzy réznymi gatunkami bakterii, a ESBL sg
obecnie najczestszym mechanizmem opornosci bakterii
Gram-ujemnych na antybiotyki B-laktamowe®.
Rozprzestrzenianie sie bakterii wytwarzajgcych ESBL

dramatycznie wzrosto w ciggu ostatnich dwoch dekad®78,

Zasada metody

Zréznicowanie wytwarzania ESBL E. coli, cztonkéw grupy
KESC oraz Proteus,Morganella oraz gatunkéw Providencia
osigga sie poprzez wigczenie dwdch chromogendw, na ktére
ukierunkowane sg okreslone enzymy:
B-galaktozydaza i B-glukuronidaza. Dziatanie tych enzyméw
na chromogeny powoduje uwolnienie barwnego sktadnika do
wnetrza komorki bakterii, w wyniku czego powstajg kolorowe
kolonie. Wytworzony kolor zalezy od tego, jakie enzymy
wytwarzajg organizmy. Obecno$¢ enzymow (-galaktozydazy
w E. coli daje niebieskie kolonie, a, rzadko, obecnos$¢ -
glukuronidazy w niektorych izolatach daje kolonie rézowe.
Ekspresja B-galaktozydazy przez gatunki KESC daje zielone
kolonie. Proteus, Morganella oraz gatunki Providencia nie
wykorzystuja zadnego chromogenu, ale sg zdolne do
dazaminazy tryptofanu, co skutkuje brazowymi koloniami
z bragzowg otoczka. Cefpodoksym hamuje wzrost gatunkow
niewytwarzajagcych ESBL, a kwas benzo[b]tiofeno-2-
boronowy hamuje wzrost bakterii wytwarzajgcych AmpC,
utatwiajgc wysoki stopien czutosci wykrywania bakterii
wytwarzajgcych ESBL. Dodatkowe antybiotyki i $rodki
przeciwgrzybicze w potgczeniu z laurylosiarczanem sodu
hamujg wzrost innej konkurencyjnej flory.
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Typowa formuta
gramow na litr

Pepton 12
Chlorek sodu 5
Bufory fosforanowe 4
Agar 15
Mieszanka chromogenna 4
Mieszanka antybiotykow 0,28
Wyglad fizyczny
Kolor Ostrygowy biaty
Przejrzystosc Nieprzejrzysty
Masa wypetnienia 17 g+ 5%
pH 6,9+0,2

Dostarczone materialy
. Opakowanie zawiera ptytki z agarem 10 x 90 mm,
owinietych folig.
. Kazda ptytka powinna by¢ uzyta tylko raz.
. Kazde opakowanie zawiera wystarczajgca ilos¢
ptytek na 10 pojedynczych testow.

Materialy wymagane, ale niedostarczone

e Ezy

e Waciki

e  Pojemniki zbiorcze

e  Inkubatory

e  Organizmy kontroli jakosci

Przechowywanie

. Przechowywac¢ produkt w oryginalnym opakowaniu
w temperaturze 2—-12°C do momentu uzycia.

. Produkt mozna stosowa¢ do daty waznosci
podanej na etykiecie.

. Przechowywac z dala od $wiatta.

. Przed uzyciem pozostawic produkt do osiggnigcia
temperatury pokojowe;.

. Nie inkubowa¢ przed uzyciem.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

e  Wyigcznie do diagnostyki in vitro.

e  Tylko do uzytku profesjonalnego.

. Sprawdzi¢ opakowanie produktu przed
pierwszym uzyciem

. Nie uzywacé produktu, w przypadku
uszkodzonego opakowania lub piytek.

. Nie uzywacé produktu po uptywie podanego
terminu waznosci.

e  Nie uzywac urzadzenia, jesli widoczne sg
oznaki zanieczyszczenia.

e  Nie uzywac urzgdzenia, jesli kolor ulegt zmianie
lub sg inne oznaki pogorszenia jakosci.

. Kazde laboratorium odpowiada za
gospodarowanie odpadami wytwarzanymi
zgodnie z ich charakterem i stopniem zagrozenia
oraz za ich przetwarzanie lub usuwanie zgodnie
z wszelkimi obowigzujgcymi przepisami
federalnymi, stanowymi i lokalnymi. Nalezy
uwaznie przeczytaé instrukcje i postepowac
zgodnie z nimi. Obejmuje to usuwanie zuzytych
lub niewykorzystanych odczynnikow, a takze
wszelkich innych skazonych materiatéw
jednorazowego uzytku zgodnie z procedurami
dotyczacymi produktow zakaznych lub
potencjalnie zakaznych.

Zapozna¢ sie z Kartg Charakterystyki Substancji
Niebezpiecznej (MSDS) w celu bezpiecznego obchodzenia
sie z i usuwaniem produktu na stronie www.thermofisher.com
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Materiaty pochodzenia zwierzecego

Brilliance ESBL Agar zawiera ekstrakt drozdzowy
wyprodukowany z surowcow drobnoustrojowych oraz
pepton wyprodukowany z surowcow wieprzowych,
bydlecych i kazeinowych.

Pobieranie, przenoszenie i przechowywanie
probek

Wymagania dotyczgce pobierania probek, postepowania
znimi i ich przechowywania sg opisane w lokalnych
procedurach i wytycznych, takich jak brytyjskie standardy
badan mikrobiologicznych (UK Standards for Microbiology
Investigations, UK SMI) B 59 (Public Health Anglia, 2016).

Procedura

e Przed uzyciem pozostawi¢ produkt do osiggniecia
temperatury pokojowe;j.

e  Wysiewac i rozmazac¢ probke na pozywce za pomocag
standardowej ezy. Brilliance ESBL Agar mozna
wysiewaé bezposrednio z odbytniczych wymazow
przesiewowych, prébek katu lub izolowanych kolonii
przygotowanych jako ptynna zawiesina w przyblizeniu
rbwnowazna zmetnieniu 0,5 McFarlanda, zgodnie
z lokalnymi wytycznymi.

e Inkubowa¢ ptytki w warunkach tlenowych przez
18—24 godzin w temperaturze 35+2°C.

e Przy dobrym oswietleniu obejrze¢ ptytki, aby oceni¢
wzrost i kolor kolonii.

e Ptytki ujemne nalezy inkubowaé przez dodatkowe
24 godziny i ponownie ocenic.

Interpretacja
Obecnosc¢ niebieskich, rozowych, zielonych, bezbarwnych
lub brgzowych kolonii wskazuje, ze probka jest pozytywna
pod wzgledem ESBL:
- Niebieskie kolonie wskazujg na E. coli
W rzadkich przypadkach kolonie E. coli mogg
by¢ réwniez rézowe.
- Zielone kolonie wskazujg na Klebsiella,
Enterobacter, Serratia oraz Citrobacter (KESC).
- Bezbarwne kolonie wskazujg na Salmonella,
Acinetobacter lub inne.
- Bragzowe kolonie z otoczkg wskazujg na Proteus,
Morganella, Providencia.

Kontrola jakosci

Obowigzkiem uzytkownika jest wykonanie testéw kontroli
jakosci z uwzglednieniem zamierzonego zastosowania
podfoza i zgodnie z wszelkimi obowigzujgcymi lokalnymi
przepisami (czestotliwos$¢, liczba szczepdw, temperatura
inkubaciji, itp.).

Dziatanie tego podioza mozna zweryfikowaé, testujgc
nastepujace szczepy referencyjne.

Warunki inkubacji: 18—24 godz. w temperaturze 35°+2°C
w warunkach tlenowych.

Kontrole pozytywne
Liczba kolonii wynosi = 50% liczby na podtozu kontrolnym

Klebsiella pneumoniae 1-2 mm zielone kolonie.

ATCC® 700603
Escherichia coli TEM-3 1 - 2 mm, niebieskie/
NCTC 13351 turkusowe kolonie.

Kontrola ujemna

Enterobacter cloacae Brak wzrostu
ATCC® 23355

Citrobacter freundii Brak wzrostu
NCTC 8581

Brak wzrostu do
zahamowanego wzrost

Candida albicans
ATCC® 10231
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Wydajnos¢ analityczna
Badanie 58 czystych hodowli ESBL i 66 ujemnych hodowli
ESBL (w tym inne niz ESBL Enterobacteriaceae)
przeprowadzono,’ wraz z 10  niewzbogaconymi
i wzbogaconymi  probkami katu. 0,5 standardowej
zawiesiny McFarland kazdego izolatu przygotowano
i posiano na kazdym z podtozy testowych. W przypadku
kultur dodatnich standardowa zawiesina 0,5 McFarlanda
byta dalej seryjnie rozcienczana do 10°% a 50 ul
z rozcienczenia 10°, 10* i 10° kazdego pozytywnego
organizmu testowego wysiano na kazdy z podiozy
testowych. Plytki inkubowano zgodnie z instrukcjami
producenta przez maksymalnie 48 godzin. Plytki
odczytywali pracownicy niezaangazowani W rozwoj
projektu. Wrazliwos$¢ Brilliance ESBL Agar obliczono na
podstawie obecnosci prawidlowo zabarwionych kolonii
niebieskich, rézowych, zielonych Ilub  brgzowych
(przypuszczalnie ESBL) oraz zgtoszono wszelkie inne
kolorowe lub bezbarwne kolonie. Swoisto$¢ obliczono na
podstawie liczby plytek prawdziwie ujemnych, tj. liczby
ptytek z prawidlowo zabarwionymi koloniami innych niz
ESBL oraz plytek bez wzrostu.

Wydajnos¢ inlfuz;:cji Brilliance
(godz.) ESBL Agar (%)
Wrazliwo$¢ 24 94,64
Specyficznosé 24 94,03

Wydajnos¢ kliniczna

Brilliance ESBL Agar zostat oceniony w serii zewnetrznych
prob  przeprowadzonych ~w  réznych  europejskich
laboratoriach i szpitalach, ktére poréwnaly i wykazatly
dziatanie urzadzenia w warunkach klinicznych. Dla tego
podtoza oceniono wrazliwo$¢ charakterystyki dziatania,
swoistos¢, dodatnig wartosé predykcyjng (PPV) i ujemnag
wartos¢ predykcyjng (NPV).

Brilliance ESBL Agar okazat sie by¢ wysoce selektywnym
podifozem do izolacji organizméw wytwarzajgcych ESBL
z prébek  klinicznych, wykrywajgc  przypuszczalnych
producentéw ESBL w ciggu 24 godzin. Ponadto wykazat
godne uwagi hamowanie organizméw innych niz docelowe,
uzyskujgc doskonatg wartos¢ NPV w wielu badaniach,
umozliwiajgc szybkie wykluczenie pacjentow nie bedacych
nosicielami bakterii wytwarzajgcych ESBL.

W jednym badaniu wydajnosci (badanie 1) oceniono
tacznie 528 prébek klinicznych (w tym prébki katu, wymazy
z odbytu) pobranych od pacjentéw ze szpitala
uniwersyteckiego UCL Mont Godinne w Yvoir, Belgia,
Brilliance Agar ESBL® '°. W badaniu tym uwzgledniono
tacznie 200 potwierdzonych izolatéw ESBL znalezionych
w probkach klinicznych pobranych od pacjentow. Kazdg
probke kliniczng homogenizowano w 1 ml sterylnej 0,85%
soli fizjologicznej i worteksowano. Prébke 50 pl tej
zawiesiny wysiano na podioze. Po inkubacji
w temperaturze 35°C przez 24 godziny, skontrolowano
wzrost i morfologie kolonii na ptytkach, zgodnie z instrukcjg
interpretacji. Zastosowano kryteria selekcji do wyliczen
(kolonie oksydazo-ujemne i barwne).

W innym badaniu wydajnosci (badanie 2)°, przebadano
tacznie 504 wymazy z odbytnicy pobrane od pacjentow
zdwoch szpitali w Belgii - AZ Sint Lucas i AZ
Gezondheidszorg. 100 pl podtoza transportowego wysiano
na Brilliance ESBL Agar. Po inkubacji skontrolowano
wzrost i morfologie kolonii na ptytkach, zgodnie
z wytycznymi producenta.

W innym badaniu wydajnosci (badanie 3)°, w sumie 84
probki z probek klinicznych (w tym probki katu) zostaty
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umieszczone na podtozu i ocenione w ramach losowego,
zaslepionego badania ewolucji podej$¢ opartych na
kulturach, ktére zostato przeprowadzone w Departamencie
Mikrobiologii Medycznej, Szczepionka i Instytut Choréb
Zakaznych (Department of Medical Microbiology, Vaccine
& Infectious Disease Institute), Uniwersytet Hasselt, Belgia.
Po inkubacji skontrolowano wzrost i morfologie kolonii na
ptytkach, zgodnie z wytycznymi producenta.

Wydajnos$¢ Brilliance ESBL Agar.

Brilliance ESBL | - g ;\/iance ESBL
Agarp;zei:'oby Agar — préby po
Caharaé(;t_ar:iss'?ik wprowadzeniem wprowadzeniu
wydaj . Badanie | Badanie
Badanie — 1 _2 _3
(Belgia) (Belgia) | (Belgia)
Wrazliwosé (%) 94,9 88,0 99,42
Specyficznosé 05.7 870 99 2a
(%) ' ' '
o Nie Nie
PPV (%) 37 dotyczy | dotyczy
o Nie Nie
NPV (%) 99,3 dotyczy | dotyczy

Nie dotyczy — nie przeprowadzone.
2 — $rednia warto$¢ po 24-godzinnej inkubacji.

Podsumowanie wynikow uzyskanych w badaniach
ocenianych w przegladzie literatury.

Badanie Hiuiing Willems i | Ongut i B’_I;ne
s in. ,2013 | in.,2014 i
2010 2016
Wra(Zol/IoV)VOSC 94,9 87,50 97,9 59
Specyl‘:icznoé(: 95.7 6211 - -
(%) |
PPV (%) 737 38,89 100 do't\l):zzy
NPV (%) 99,3 98,06 96,9 do’t“;gzy

Nie dotyczy — nie przeprowadzone.

Podsumowanie bezpieczenstwa i wydajnosci (SSP) dla
tego urzgdzenia bedzie dostepne w europejskiej bazie
danych wyrobéw medycznych, gdzie jest ono potgczone
z podstawowym UDI-DI urzadzenia
(5032384BrillianceESBL2V).

Patrz: Eudamed, https://ec.europa.eu/tools/eudamed

Ograniczenia

Organizmy z nietypowymi wzorcami enzyméw mogg
wykazywaé nieprawidtowe reakcje na Brilliance ESBL Agar.
Organizmy o nietypowych wartosciach MIC na antybiotyki
zawarte w podfozu mogg wykazywac reakcje anomalne.
Probki zawierajgce kat lub krew moga powodowac miejscowe
przebarwienia w podtozu. Tego przebarwienia nie nalezy
myli¢ z prawdziwg reakcjg chromogenna, w ktorej widoczne
sg kolorowe kolonie.

Zgodnie z wytycznymi EUCAST nie zaleca sie
przeprowadzania testow wrazliwosci
przeciwdrobnoustrojowej na koloniach pobranych
bezposrednio z Brilliance ESBL Agar; selektywne podtoza
moga zmienia¢ MIC $rodka przeciwdrobnoustrojowego. Dane
identyfikacyjne sg domniemane i powinny by¢ potwierdzone.

Powazne zdarzenia
Kazde powazne zdarzenie, ktére miato miejsce w zwigzku

z urzadzeniem, nalezy zgtasza¢ producentowi i wtasciwemu
organowi regulacyjnemu, w ktorym uzytkownik i/lub pacjent
maja siedzibe
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Instrugdes de utilizagio: Agar
Brilliance™ ESBL

PO5302A

Utilizagao prevista

O Agar Brilliance™ ESBL é um meio cromogénico seletivo
qualitativo para o rastreio da presenga de bactérias
produtoras de beta-lactamase de largo espetro (ESBL) em
amostras de rastreio fecal e retal, e para a identificagédo de
isolados clinicos. Utilizado num procedimento de
diagnéstico para ajudar os médicos a determinar possiveis
opgdes de tratamento para doentes com suspeita de
infecbes bacterianas.

O dispositivo é exclusivamente para uso profissional e ndo
se destina a ser utilizado como um dispositivo de
diagnéstico complementar.

Resumo e explicagao

No inicio da década de 1980, foram introduzidas as
cefalosporinas de terceira geracdo em resposta ao nimero
crescentes de bactérias resistentes aos antibioticos devido
a produgdo de B-lactamases.! As novas cefalosporinas
foram resistentes a maioria das lactamases detetadas
como SHV-1 e TEM-1 em Escherichia coli e Klebsiella
pneumoniae e nao sofriam os efeitos nefrotdxicos
associados aos aminoglicosideos e as polimixinas.
Infelizmente, quase imediatamente apods terem sido
introduzidas, houve notificagbes de uma [-lactamase
codificada por plasmideo (SHV-2) isolada de Klebsiella
ozaenae que foi capaz de hidrolisar esses novos
antibioticos.? Logo se seguiu a descoberta de outras que
estavam relacionadas com TEM-1 e TEM-2.® Devido ao
seu maior espectro de atividade, especialmente contra as
oxiiminocefalosporinas, essas enzimas foram
denominadas ESBL e definidas como [-lactamases
capazes de hidrolisar as cefalosporinas de primeira,
segunda e terceira geragbes da penicilina.* Como as
ESBLs sao transportadas principalmente em plasmideos,
sdo facilmente transmitidas entre diferentes espécies
bacterianas e sdo, agora, o mecanismo de resisténcia mais
comum de bactérias Gram-negativas contra os antibiéticos
B-lactdmicos.® A propagagdo de bactérias produtoras de
ESBL aumentou drasticamente nas Ultimas duas
décadas.®"®

Principio do método

A diferenciagao de E. coli, membros do grupo KESC e das
espécies Proteus, Morganella e Providencia produtores de
ESBL ¢é alcangada através da inclusdo de dois
cromogéneos que sado direcionados por enzimas
especificas: B-galactosidase e B-glucuronidase. A agéo
destas enzimas sobre o0s cromogéneos provoca
a libertagdo do componente colorido no interior da célula
bacteriana, dando lugar a colénias coloridas. A cor
produzida depende das enzimas produzidas pelos
microrganismos. A presenca das enzimas (-galactosidase
em E. coli resulta em colénias azuis e, raramente,
a presenca de B-glicuronidase em alguns isolados resulta
em coldnias cor-de-rosa. A expressao de [-galactosidase
por espécies de KESC produz coldnias verdes. As
espécies Proteus, Morganella e Providence nao utilizam
nenhum dos cromogéneos, mas sdo capazes de
desaminar o ftriptofano, o que resulta em colénias
castanho-claras com um halo castanho. A cefpodoxima
inibe o crescimento de espécies nao produtoras de ESBL
eo acido benzol[b]tiofeno-2-borénico suprime
ocrescimento das bactérias produtoras de AmpC
facilitando um alto grau de sensibilidade para a detegéo de
bactérias produtoras de ESBL. Os antibidticos
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e antifungicos adicionais em combinagédo com laurilsulfato
de soédio suprimem o crescimento de outras floras
concorrentes.

Foérmula tipica
gramas por litro

Peptona 12
Cloreto de sédio 5
Tampdes de fosfato 4
Agar 15
Mistura cromogénica 4
Mistura de antibiéticos 0,28

Aspeto fisico

Cor Branco ostra
Claridade Opaco

Peso de

preenchimento 179+ 5%
pH 6,9+0,2

Materiais fornecidos
e A embalagem contém 10 placas de agar de
90 mm, embrulhadas em pelicula.
. Cada placa so deve ser utilizada uma vez.
e Cada embalagem contém placas suficientes
para 10 testes individuais.

Materiais necessarios, mas nao fornecidos
e Ansas de inoculagéo

e  Zaragatoas

e Recipientes de colheita

e Incubadoras

e  Microrganismos de controlo de qualidade
Armazenamento

e Armazenar o produto na embalagem original
a 2—12 °C até ser utilizado.

. O produto pode ser utilizado até a data de
validade indicada na etiqueta.

e Armazenar protegido da luz.

. Deixar o produto aquecer até a temperatura
ambiente antes de o utilizar.

. Nao incubar antes da utilizagao.

Adverténcias e precaugoes

. Apenas para utilizagdo em diagnéstico in vitro.

e  Apenas para utilizagéo profissional.

. Examinar a embalagem do produto antes da
primeiro utilizag&o.

. N&o utilizar o produto se existirem danos
visiveis na embalagem ou nas placas.

. Nao utilizar o produto além da data de validade
indicada.

. Nao utilizar o dispositivo se existirem sinais de
contaminagao.

. Nao utilizar o dispositivo se a cor tiver sofrido
alteragdes ou se existirem outros sinais de
deterioragao.

. E da responsabilidade de cada laboratério gerir
os residuos produzidos de acordo com a sua
natureza e grau de perigo e trata-los ou elimina-
los de acordo com quaisquer regulamentos
federais, estatais e locais aplicaveis. As
instrugdes devem ser lidas e seguidas com
cuidado. Isto inclui a eliminacdo de reagentes
utilizados ou né&o utilizados, bem como qualquer
outro material descartavel contaminado
seguindo os procedimentos para produtos
infecciosos ou potencialmente infecciosos.
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Consulte a Ficha de Dados de Seguranga do Material
(MSDS) para obter informagdes sobre o manuseamento
ea eliminacéo seguros do produto em
www.thermofisher.com.

Materiais de origem animal

O Agar Brilliance ESBL contém um extrato de levedura
fabricado a partir de matérias-primas microbianas
e peptona fabricada a partir de matérias-primas suinas,
bovinas e caseinas.

Colheita, manuseamento e armazenamento

de amostras

Os requisitos referentes a colheita, manuseamento
e armazenamento de amostras sdo descritos em
procedimentos e diretrizes locais, como as UK Standards
for Microbiology Investigations (UK SMI) B 59 (Public
Health England, 2016).

Procedimento

o Deixe que o produto aquega até a temperatura
ambiente antes de o utilizar.

e Inocule e semeie por estrias a amostra no meio
usando uma anga padrdo. O Agar Brilliance ESBL
pode ser inoculado diretamente a partir de esfregagos
de rastreio retal, amostras fecais ou colénias isoladas
preparadas em forma de suspensdo liquida
aproximadamente equivalente a 0,5 de turbidez de
McFarland, de acordo com as diretrizes locais.

e Incube as placas aerobicamente durante 18-24 horas
em 3512 °C.

e Examine visualmente as placas para avaliar
o crescimento e a cor das colénias sob uma boa
iluminagao.

e As placas negativas devem ser incubadas por
24 horas adicionais e reavaliadas.

Interpretagao
A presenga de coldnias azuis, cor-de-rosa, verdes,
incolores ou castanhas indica que a amostra & positiva
para ESBL:
- As colonias azuis indicam a presenca de E. coli.
Em casos raros, as coldnias de E. coli também
podem ser cor-de-rosa.
- As colénias verdes indicam Klebsiella,
Enterobacter, Serratia e Citrobacter (KESC).
- As colonias incolores indicam Salmonela,
Acinetobacter ou outras.
- As colonias castanhas com um halo indicam
Proteus, Morganella, Providencia.

Controlo de qualidade

E da responsabilidade do utilizador realizar testes de
Controlo de qualidade levando em consideragdao
a utilizagéo prevista do meio e de acordo com quaisquer
regulamentos locais aplicaveis (frequéncia, nimero de
estirpes, temperatura de incubagéo, etc.).

O desempenho deste meio pode ser verificado testando as
seguintes estirpes de referéncia.

Condigdes de incubagdo: 18-24 h a 35 ° £+ 2 °C em
condicdes aerdbicas.

Controlos positivos

A contagem de colénias é = 50% da contagem do meio
de controlo.

Klebsiella pneumoniae
ATCC® 700603

Colédnias verdes
de 1-2 mm.

Escherichia coli TEM-3
NCTC 13351

1-2 mm, coldnias
azul/turquesa.
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Controlos negativos

Enterobacter cloacae Sem crescimento
ATCCP® 23355

Citrobacter freundii Sem crescimento
NCTC 8581

Sem crescimento
a crescimento inibido

Candida albicans
ATCC® 10231

Desempenho analitico

Foi realizado um estudo de 58 culturas puras de ESBL
e 66 culturas negativas de ESBL (incluindo
Enterobacteriaceae ndo produtoras de ESBL),® juntamente
com 10 amostras fecais ndo enriquecidas e enriquecidas.
Foi preparada uma suspensao padrao McFarland de 0,5 de
cada isolado e semeada por estrias em cada um dos meios
de teste. Para culturas positivas, a suspensido padréo
McFarland de 0,5 foi ainda diluida em série até 10 e 50 ul
das diluicdes 103, 10* e 10° de cada microrganismo de
teste positivo foram disseminados em placas em cada um
dos meios de teste. As placas foram incubadas de acordo
com as instrugdes do fabricante durante até 48 horas. As
placas foram lidas por membros da equipa ndo envolvidos
no desenvolvimento do projeto. A sensibilidade para Agar
Brilliance ESBL foi calculada com base na presenca de
colénias azuis, cor-de-rosa, verdes ou castanhas
corretamente coloridas (presungéo de ESBL) e quaisquer
outras coldnias coloridas ou incolores foram notificadas.
A especificidade foi calculada com base no numero de
placas negativas verdadeiras, ou seja, o numero de placas
com colénias ndo ESBL corretamente coloridas mais as
placas sem crescimento.

Tempo de Agar Birilliance
Desempenho incubagao o
ESBL (%)
(horas)
Sensibilidade 24 94,64
Especificidade 24 94,03

Desempenho clinico

O Agar Brilliance ESBL foi avaliado através de uma série
de ensaios externos realizados em diferentes laboratérios
e hospitais europeus, que compararam e demonstraram
o0 desempenho do dispositivo num ambiente clinico. Foram
avaliadas para este meio as seguintes caracteristicas de
desempenho: sensibilidade, especificidade, valor preditivo
positivo (VPP) e valor preditivo negativo (VPN).

O Agar Brilliance ESBL demonstrou ser um meio
consistentemente muito seletivo para o isolamento dos
microrganismos produtores de ESBL de amostras clinicas,
detetando presumiveis produtores de ESBL em 24 horas.
Além disso, mostrou uma notavel inibigdo de
microrganismos ndo alvo, produzindo um excelente VPN
em varios estudos, permitindo a rapida exclusdo de
doentes nao portadores de bactérias produtoras de ESBL.

Num estudo de desempenho (Ensaio 1), um total de
528 amostras clinicas (incluindo amostras de fezes por
esfregaco retal) colhidas de doentes admitidos no Hospital
Universitario UCL Mont Godinne, Yvoir, na Bélgica, foram
avaliadas em Agar Brilliance ESBL. ®' Foi incluido neste
estudo um total de 200 isolados confirmados de ESBL
detetados em amostras clinicas colhidas de doentes. Cada
amostra clinica foi homogeneizada em 1 mL de solugéo
salina estéril a 0,85% e agitada em vértex. Uma amostra
de 50 pL desta suspensao foi inoculada no meio. Apos
incubagdo a 35°C durante 24 horas, procedeu-se ao
exame do crescimento e da morfologia das coldnias nas
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placas de acordo com um guia de interpretagdo. Foram
aplicados os critérios de selegdo para o teste (colénias
negativas a oxidase e coloridas).

Num outro estudo de desempenho (Ensaio 2),° avaliou-se
um total de 504 amostras de rastreio por esfregaco retal
colhidas de doentes em dois hospitais situados na Bélgica:
AZ Sint Lucas e AZ Gezondheidszorg. 100 yL do meio de
transporte foi inoculado em Agar Brilliance ESBL. Apds
a incubagéo, foi inspecionado o crescimento e a morfologia
das coldnias nas placas, de acordo com as diretrizes do
fabricante.

Num outro estudo de desempenho (Ensaio 3),° um total de
84 amostras de amostras clinicas (incluindo amostras de
fezes) foram colocadas numa placa com meio e avaliadas
como parte de um estudo aleatorizado e evolugao ocultada
para o investigador baseado em culturas, que foi realizado
no Departamento de Microbiologia Médica, Instituto de
Vacinas e Doencas Infeciosas, Universidade de Hasselt, na
Bélgica. Apos a incubagao, foi inspecionado o crescimento
e a morfologia das colonias nas placas, de acordo com as
diretrizes do fabricante.

Desempenho de Agar B’rilliance ESBL.

Agar i
Brilliance Agar Brilliance
ESBL: ESBL: ensaios
Caracteristicas ensaios depois do
de desempenho antes do langamento
P langamento
. Ensaio — | Ensaio -
Ensaio -1 2 3
(Bélgica) | pgigica) | (Bélgica)
Sensibilidade a
(%) 94,9 88,0 99,4
ESpeiL;S'dade 95,7 87,0 99,2
VPP (%) 73,7 NR NR
VPN (%) 99,3 NR NR

NR — N&o realizado.
2 — Valor médio ap6s 24 horas de incubagéo.

Resumo dos resultados obtidos nos estudos avaliados
numa revisao da literatura.

Huang | Willems | Ongut | Blane

Estudo etal., et al., et al., etal.,
2010 2013 2014 2016
Se”SéE}")idade 94,9 87,50 | 97,9 59

0
Especificidade

%) 95,7 82,11 100 87
VPP (%) 73,7 38,89 100 NR
VPN (%) 99,3 98,06 96,9 NR

NR — N&o realizado.

O Resumo de Seguranga e Desempenho (SSP) para este
dispositivo estara disponivel na base de dados europeia
sobre dispositivos médicos, onde esta associado ao UDI-
DI basico do dispositivo (5032384BrillianceESBL2V).

Consulte: Eudamed, https://ec.europa.eu/tools/eudamed

LimitagGes

Os microrganismos com padrdes enzimaticos atipicos
podem dar lugar a reagdes anémalas em Agar Brilliance
ESBL. Os microrganismos com CIM atipicas aos
antibidticos contidos no meio podem dar lugar a reagées
andémalas. As amostras com material fecal ou sangue
podem provocar alguma descoloracao localizada no meio.
Esta descoloragdo ndo deve ser confundida com uma
verdadeira reagdo cromogénica, onde sao visiveis colénias
coloridas.
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De acordo com as diretrizes do EUCAST, néao
é recomendada a realizagcdo de testes de sensibilidade
antimicrobiana em col6nias retiradas diretamente do Agar
Brilliance ESBL; os meios seletivos podem alterar a CIM de
um agente antimicrobiano. As identificacdes s&o
presuntivas e devem ser confirmadas.

Incidentes graves

Qualquer ocorréncia de um incidente grave relacionada
com o dispositivo devera ser comunicada ao fabricante
e a autoridade reguladora relevante no local em que
o utilizador e/ou doente reside.

Bibliografia

1. Farber B, Moellering RC Jr. 1982. ‘The third
generation cephalosporins.’ Bull N Y Acad Med. 58:
696-710. PMID: 6762896.

2. Kliebe, C., B. A. Nies, J. F. Meyer, R. M. Tolxdorff-
Neutzling, and B. Wiedemann. 1985. ‘Evolution of
Plasmid-Coded Resistance to Broad-Spectrum
Cephalosporins’. Antimicrobial Agents and
Chemotherapy 28 (2): 302-7.
https://doi.org/10.1128/aac.28.2.302.

3. Brun-Buisson, C, A Philippon, M Ansquer, P Legrand,
F Montravers, and J Duval. 1987. ‘Transferable
enzymatic resistance to third-generation
cephalosporins during nosocomial outbreak of
multiresistant Klebsiella pneumoniae.” The Lancet
330, no. 8554 302-306.

4. Paterson, D L., and R A. Bonomo. 2005. ‘Extended-
spectrum B-lactamases: a clinical update.’ Clinical
Microbiology Reviews 18, no. 4 657-686.

5. Al-Bayssari, C., Dabboussi, F., Hamze, M., and
Rolain, J.-M. 2015. ‘Detection of expanded-spectrum
B-lactamases in Gram-negative bacteria in the 21st
century.” Expert Rev. Anti Infect. Ther. 13, 1139-1158.
https://doi.org/10.1586/14787210.2015.1066247.

6. Kawamura, Kumiko, Noriyuki Nagano, Masahiro
Suzuki, Jun-Ichi Wachino, Kouji Kimura, and
Yoshichika Arakawa. 2017. ‘ESBL-Producing
Escherichia Coli and Its Rapid Rise among Healthy
People’. Food Safety (Tokyo, Japan) 5 (4): 122-50.
https://doi.org/10.14252/foodsafetyfscj.2017011.

7. Hu, Yanhong Jessika, Anju Ogyu, Benjamin J.
Cowling, Keiji Fukuda, and Herbert H. Pang. 2019.
‘Available Evidence of Antibiotic Resistance from
Extended-Spectrum B-Lactamase-Producing
Enterobacteriaceae in Paediatric Patients in 20
Countries: A Systematic Review and Meta-Analysis’.
Bulletin of the World Health Organization 97 (7): 486-
501B. https://doi.org/10.2471/BLT.18.225698.

8. PHE. UK Standards for Microbiology Investigations:
Detection of Enterobacteriaceae producing extended
spectrum B-lactamases. Standards Unit, Microbiology
Services, PHE Bacteriology. B 59. Issue no: 4.1,
Issue date: 17.08.16.

9. Data on file.

10. Huang, Te-Din, Pierre Bogaerts, Catherine Berhin,
Amelie Guisset, and Youri Glupczynski. 2010.
‘Evaluation of Brilliance™ ESBL Agar, a Novel
Chromogenic Medium for Detection of Extended-
Spectrum-Beta- Lactamase-Producing
Enterobacteriaceae’. Journal of Clinical Microbiology 48
(6): 2091-96. https://doi.org/10.1128/JCM.02342-09.

Page 47 of 60


https://ec.europa.eu/tools/eudamed
https://doi.org/10.1128/aac.28.2.302
https://doi.org/10.1586/14787210.2015.1066247
https://doi.org/10.14252/foodsafetyfscj.2017011
https://doi.org/10.2471/BLT.18.225698

Glossario de simbolos

Simbolo/Etiqueta

Significado

E
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Dispositivo médico para diagnéstico
in vitro

—

Limite de temperatura

-
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-

Codigo do lote

Numero de catalogo

Nao reutilizar

Consultar as instrugdes de utilizagdo
ou consultar as instrugdes de
utilizagdo eletronicas

Contém quantidade suficiente para
<n> testes

Prazo de validade

Naio utilizar se a embalagem estiver
danificada e consultar as instru¢des de
utilizagdo

Mandatario na Comunidade Europeia/
Unido Europeia
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Identificador inico do dispositivo

EUA: Atencdo: a lei federal limita
a venda deste dispositivo a médicos ou
mediante prescri¢do médica

Marca de Conformidade Europeia

Marca de Conformidade do
Reino Unido

ATCC Licensed }®
Derivative

O emblema de ATCC Licensed Derivative®,
a marca nominativa ATCC Licensed

Derivative® e as marcas do catadlogo da ATCC
sao marcas comerciais da ATCC. A Thermo
Fisher Scientific Inc. esta licenciada para
utilizar estas marcas registadas e vender os
produtos derivados de culturas ATCC®.

© 2021 Thermo Fisher Scientific Inc. Todos os direitos
reservados. ATCC® é uma marca comercial da ATCC.
Todas as outras marcas comerciais sdo propriedade da
Thermo Fisher Scientific Inc. e respetivas subsidiarias.
Esta informagéo nao se destina a encorajar a utilizagéo
destes produtos num modo que possa transgredir os
direitos de propriedade intelectual de terceiros.
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Instructiuni de utilizare: Brilliance™
ESBL Agar

PO5302A

Utilizare prevazuta

Brilliance™ ESBL Agar este un mediu cromogen calitativ
selectiv. de screening pentru prezenta bacteriilor
producatoare de beta-lactamaze cu spectru extins (ESBL)
n probele de screening fecal si rectal si pentru identificarea
izolatelor clinice. Se foloseste intr-un flux de lucru de
diagnosticare pentru a ajuta clinicienii in determinarea
posibilelor optiuni de tratament pentru pacientii suspectati
de infectii bacteriene.

Dispozitivul este exclusiv de uz profesional si nu este
prevazuta se utliza ca dispozitiv de diagnosticare
complementar.

Rezumat si explicatie

La inceputul anilor 1980, cefalosporinele de generatia
a treia au fost introduse ca raspuns la cresterea numarului
de bacterii rezistente la antibiotice datoritd productiei de
B-lactamaze." Noile cefalosporine au fost rezistente la
majoritatea lactamazelor gasite, cum ar fi SHV-1 si TEM-1
in Escherichia coli si Klebsiella pneumoniae si nu a suferit
de efectele nefrotoxice asociate cu aminoglicozide si
polimixine. Din pacate, aproape de indatd ce au fost
introduse, au existat rapoarte ale unei [-lactamaze
codificate plasmidic (SHV-2) izolate din Klebsiella ozaenae
care era capabild sa hidrolizeze aceste noi antibiotice.?
Curand dupa aceea, au fost descoperite si altele, care erau
legate de TEM-1 si TEM-2.3 Datorita spectrului lor crescut
de activitate, in special impotriva oxiimino-cefalosporinelor,
aceste enzime au fost denumite ESBL si au fost definite ca
B-lactamaze capabile sa hidrolizeze cefalosporinele de
prima, a doua si a treia generatie ale penicilinei.* Deoarece
ESBL sunt transportate in principal pe plasmide, ele sunt
usor de transmis intre diferite specii de bacterii, iar ESBL-
urile reprezinta acum cel mai comun mecanism de
rezistentd al bacterilor Gram-negative  impotriva
antibioticelor ~ B-lactamice.® Raspandirea  bacteriilor
producatoare de ESBL a crescut dramatic in ultimele doua
decenii.5"®

Principiul metodei

Diferentierea E coli, producatoare de ESBL, membre ale
grupului KESC, si a speciilor Proteus, Morganella si
Providencia se realizeaza prin includerea a doi cromogeni
care sunt vizati de enzime specifice: B-galactozidaza si B-
glucuronidaza. Actiunea acestor enzime asupra
cromogenilor determina eliberarea componentei colorate in
interiorul celulei bacteriene, rezultand colonii colorate.
Culoarea produsa depinde de enzimele pe care le produc
organismele. Prezenta enzimelor 3-galactozidaze in E. coli
are ca rezultat colonii albastre si, rareori, prezenta B-
glucuronidazei in unele izolate are ca rezultat colonii roz.
Exprimarea [-galactozidazei de catre speciile KESC
produce colonii verzi. Speciile Proteus, Morganella si
Providencia nu folosesc niciunul dintre cromogeni, dar sunt
capabile sa deamineze triptofanul, ceea ce are ca rezultat
colonii cafenii cu un halou maro. Cefpodoxima inhiba
dezvoltarea speciilor care nu produc ESBL si acidul
benzol[bltiofen-2-boronic suprima dezvoltarea bacteriilor
producatoare de AmpC facilitind un grad ridicat de
sensibilitate pentru detectarea bacteriilor producatoare de
ESBL. Antibioticele si antifungicele suplimentare in
combinatie cu laurilsulfatul de sodiu suprima dezvoltarea
altor flore concurente.
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Formula tipica

grame pe litru

Peptona 12

Clorura de sodiu 5

Solutii tampon fosfat 4

Agar 15

Amestec cromogen 4

Mix de antibiotice 0,28
Aspectul fizic

Culoare alb stridie

Claritate Opac

Greutate 179+ 5%

continut

pH 6,9+0,2

Materiale furnizate
. Pachetul contine 10 placi de agar de 90 mm,
ambalate in folie.

. Fiecare placa in parte trebuie folosita o singura data.

. Fiecare pachet contine suficiente farfurii pentru
10 teste individuale.

Materiale necesare, dar nefurnizate
e Anse deinoculare

Frotiuri

Recipiente de colectare

Incubatoare

Organisme de control al calitatii

Depozitare

. Depozitati produsul in ambalajul original, la
2—-12 °C, pana la utilizare.

. Produsul poate fi utilizat pana la data de expirare
inscrisa pe eticheta.

e A se pastra departe de surse de lumina.

. Lasati produsul sa ajunga la temperatura
camerei inainte de utilizare.

¢ Nuincubati inainte de utilizare.

Avertismente si mijloace de precautie

. Exclusiv pentru diagnosticarea in vitro.

. Exclusiv de uz profesional.

. Inspectati ambalajul produsului Tnainte de prima
utilizare

. Nu utilizati produsul daca ambalajul sau placile
sunt deteriorate vizibil.

. A nu se utiliza produsul dupa data de expirare
specificata.

e Nu utilizati dispozitivul daca exista semne de
contaminare.

¢ Nu utilizati dispozitivul daca culoarea este
modificatad sau daca exista alte semne de
deteriorare.

. Este responsabilitatea fiecarui laborator sa
gestioneze deseurile produse, in functie de
natura si gradul de pericol, si de a le trata sau
elimina in conformitate cu reglementarile
aplicabile federale, statale si locale.
Instructiunile trebuie citite si urmate cu atentie.
Aceasta include eliminarea reactivilor utilizati
sau neutilizati, precum si a oricarui alt material
contaminat de unica folosinta, urmand
procedurile pentru produsele infectioase sau
potential infectioase.

Consultati Fisa cu date de securitate a materialelor (MSDS)
pentru manipularea si eliminarea in siguranta a produsului
disponibila pe www.thermofisher.com.
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Materiale de origine animala

Brilliance ESBL Agar contine extract de drojdie fabricat din
materii prime microbiene si peptona fabricata din materii
prime de la porcine si bovine si din cazeina.

Colectarea, manipularea si depozitarea

probelor

Cerintele pentru colectarea, manipularea si depozitarea
probelor sunt descrise in procedurile si liniile directoare
locale, cum ar fi UK Standards for Microbiology Investigations
(UK SMI) B 59 (Sanatate publica Anglia, 2016).

Procedura

. Lasati produsul sa ajunga la temperatura
camerei inainte de utilizare.

®  Inoculati si izolati proba pe mediu folosind o0 ansa
standard. Brilliance ESBL Agar poate fi inoculat
direct din frotiuri de screening rectal, probe de
fecale sau din colonii izolate preparate sub forma
de suspensie lichida aproximativ echivalenta cu
0,5 turbiditate McFarland, conform orientarilor

locale.
e Incubati placile aerob timp de 18-24 ore la
e 35#2°C.

. Inspectati vizual placile pentru a evalua
dezvoltarea si culoarea coloniei in conditii de
iluminare buna.

. Placile negative trebuie incubate pentru inca 24
de ore si reevaluate.

Interpretare
Prezenta coloniilor albastre, roz, verzi, incolore sau maro
indica faptul ca proba este pozitiva pentru ESBL:

- Coloniile albastre indica E coli. In cazuri
rare, coloniile de E coli pot fi, de asemenea, de
culoare roz.

- Coloniile verzi indica Klebsiella, Enterobacter,
Serratia si Citrobacter (KESC).

- Coloniile incolore indica
Acinetobacter sau altele.

- Colonile maro cu halou indica Proteus,
Morganella, Providencia.

Salmonella,

Control de calitate

Este responsabilitatea utilizatorului sa efectueze teste de
control al calitatii tindnd cont de utilizarea prevazuta
a mediului si in conformitate cu orice reglementari locale
aplicabile (frecventa, numarul de tulpini, temperatura de
incubare etc.).

Performanta acestui mediu poate fi verificata prin testarea
tulpinilor de referinta de mai jos.
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C r 1 Cc Nl TILC
Conditii de incubare:18 — 24 ore @ 35 ° £ 2 °C, aerob.
Controale pozitive

Numarul de colonii este 250% din numarul mediul de
control

Klebsiella pneumoniae
ATCC® 700603

colonii de 1 —2 mm, de
culoare verde.

Escherichia coli TEM-
3 NCTC 13351

colonii de 1 —2 mm, de
culoare albastra/turcoaz.

Controale negative

Enterobacter cloacae Dezvoltare absenta
ATCCP® 23355

Citrobacter freundii Dezvoltare absenta
NCTC 8581

Candida albicans
ATCC® 10231

Dezvoltare absenta pana la
Dezvoltare inhibata

Performanta analitica

A fost efectuat un studiu pe 58 de culturi pure ESBL si 66 de
culturi negative ESBL (inclusiv Enterobacteriaceaenon-
ESBL),° impreund cu 10 probe de fecale neinoculate
siinoculate. S-au preparat suspensii la un standard de
0,5 McFarland din fiecare izolat, care au fost insamantate
pe fiecare dintre mediile de testare. Pentru culturile
pozitive, suspensia la un standard de 0,5 McFarland a fost
diluata in serie la 10 si 50 pl din cele 103, 10 si 107 dilutii
din fiecare organism de testat pozitiv au fost raspandite pe
placa pe fiecare dintre mediile de testare. Placile au fost
incubate conform instructiunilor producatorului, timp de
pana la 48 de ore. Placile au fost citite de personal
neimplicat Tn derularea proiectului. Sensibilitatea
pentru Brilliance ESBL Agar a fost calculata pe baza
prezentei coloniilor colorate corect in albastru, roz, verde
sau maro (presupuse ESBL) si au fost raportate orice alte
colonii colorate sau incolore. Specificitatea a fost calculata
pe baza numarului de placi din categoria negativ real, adica
numarul de placi cu colonii non-ESBL colorate corect plus
placile pe care nu a existat crestere.

Performants Timp de Brilliance

’ incubatie (ore) | ESBL Agar (%)
Sensibilitate 24 94,64
Specificitate 24 94,03

Performanta clinica

Brilliance ESBL Agar a fost evaluat printr-o serie de studii
externe efectuate la diferite laboratoare si spitale europene,
care au comparat si au demonstrat performanta
dispozitivului intr-un cadru clinic. Pentru acest mediu, au
fost evaluate caracteristicile de performanta sensibilitatea,
specificitatea, valoarea predictiva pozitiva (PPV) si
valoarea predictiva negativa (NPV).

Brilliance ESBL Agar s-a dovedit a fi un mediu constant
foarte selectiv pentru izolarea organismelor producatoare
de ESBL din probele clinice, detectdand prezumtivii
producatori de ESBL in cel mult 24 de ore. in plus, a aritat
o inhibare demna de remarcat a organismelor netintite,
indicand un NPV excelent in mai multe studii, permitand
astfel excluderea rapida a pacientilor care nu sunt purtatori
de bacterii producatoare de ESBL.

Tntr-un studiu de performanta (Studiul 1), un total de 528 de
probe clinice (inclusiv probe de scaun, frotiuri rectale)
prelevate de la pacienti de la Spitalul Universitar UCL Mont
Godinne, Yvoir, Belgia, au fost evaluate pe Brilliance ESBL
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Agar.® '° n total, in acest studiu au fost incluse 200 de
izolate confirmate de ESBL gasite in probe clinice prelevate
de la pacienti. Fiecare specimen clinic a fost omogenizat in
1 ml de solutie salina sterila cu concentratia de 0,85% si
agitat in vortex. O proba de 50 pl din aceasta suspensie a
fost inoculatd pe mediu. Dupa incubarea la 35 °C timp de
24 de ore, a fost inspectatd dezvoltarea si morfologia
coloniilor de pe placi, conform unui ghid de interpretare. Au
fost aplicate criteriile de selectie pentru procesare (colonii
negative dupé oxidaza si colonii colorate).

Intr-un alt studiu de performanta (Studiul 2)°, au fost
evaluate un total de 504 probe de frotiu rectal de screening
prelevate de la pacientii din doua spitale din Belgia — AZ
Sint Lucas si AZ Gezondheidszorg. S-au inoculat 100 pl de
mediu de transport in Brilliance ESBL Agar. Dupa incubare,
au fost inspectate dezvoltarea si morfologia coloniilor de pe,
conform instructiunilor producatorului.

Intr-un alt studiu de performantd (Studiul 3)°, au fost
inoculate pe placi cu medii de testare un total de 84 de
esantioane din probe clinice (inclusiv probe de scaun), care
au fost evaluate ca parte a unui studiu randomizat, cu
o abordare de evolutie bazatd pe cultura in care
investigatorul nu a avut acces la informatii, care s-a
desfasurat la Departamentul de Microbiologie Medicala
a Institutului pentru Vaccinuri si Boli Infectioase de la
Hasselt University, Belgia. Dupa incubare, au fost
inspectate dezvoltarea si morfologia coloniilor de pe,
conform instructiunilor producatorului.

Performanta Brilliance ESBL Agar.
Brilliance
ESBL
Agar - Brilliance ESBL Agar
Caracteristica Studii — Studii efectuate
de efectuate dupa lansare
performanta | fnaintea
lansarii
Studiul = | Studiul - | Studiul -
1 (Belgia) | 2 (Belgia) | 3 (Belgia)
Sensibilitate a
(%) 94,9 88,0 99,4
Specificitate .
(%) 95,7 87,0 99,2
PPV (%) 73,7 ND ND
NPV (%) 99,3 ND ND

ND — Neefectuat.
2 — Valoarea medie dupa o incubare de 24 de ore.

Rezumat al rezultatelor gasite in studiile evaluate intr-o
recenzie a literaturii de specialitate.

Huang | Willems Ongut | Blane

Studiu etal., etal., etal., etal.,

2010 2013 2014 | 2016
Se“?},Z')“tate 94,9 87,50 97,9 | 59
Spe‘gﬂ;‘)‘)”tate 95,7 82,11 100 87
PPV (%) | 73.7 38,89 100 ND
NPV (%) | 99.3 98.06 969 | ND

ND — Neefectuat.

Rezumatul caracteristicilor de siguranta si performanta
(SSP) pentru acest dispozitiv va fi disponibil in Baza de
date europeana privind dispozitivele medicale, unde este
legata de UDI-DI-ul de baza al dispozitivului
(5032384BrillianceESBL2V).

Consultati: Eudamed, https://ec.europa.eu/tools/eudamed
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Limitari
Organismele cu modele enzimatice atipice pot avea reactii
anormale pe Brilliance ESBL Agar. Organismele cu
concentratii minime inhibitorii (CMI) atipice la antibioticele
continute in mediu pot avea reactii anormale. Probele care
contin material fecal sau sange pot provoca o oarecare
decolorare localizatd in mediu. Aceastd decolorare nu
trebuie confundata cu o reactie cromogena reala, in care
coloniile colorate sunt vizibile.
In conformitate cu orientarile EUCAST, nu se recomanda
ca testarea sensibilitatii la antimicrobiene sa fie efectuata
pe colonii prelevate direct din Brilliance ESBL Agar; mediile
selective pot modifica valoarea CMI a unui agent
antimicrobian. Identificarile sunt prezumtive si trebuie
confirmate.

Incidente grave

Orice incident grav survenit in legatura cu dispozitivul va fi
raportat producatorului si autoritdti de reglementare
relevante a Statului Membru in care utilizatorul si/sau
pacientul Tsi are resedinta.
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Instrucciones de uso:
Agar Brilliance™ ESBL

PO5302A

Uso previsto

El agar Brilliance™ ESBL es un medio cromogénico
cualitativo selectivo para la deteccién de la presencia de
bacterias productoras de betalactamasas de espectro
ampliado (ESBL) en muestras fecales y rectales para
evaluacion, y para la identificacion de aislados clinicos. Se
utiliza en un flujo de trabajo de diagnoéstico para ayudar a
los médicos a determinar posibles opciones de tratamiento
para pacientes con sospecha de infecciones bacterianas.

El dispositivo es exclusivamente para uso profesional y no
esta disefiado para el uso como dispositivo de diagnéstico
complementario.

Resumen y explicacion

A principios de la década de 1980, se introdujeron las
cefalosporinas de tercera generacion en respuesta al
numero creciente de bacterias que eran resistentes a los
antibioticos debido a la produccion de B-lactamasas’. Las
nuevas cefalosporinas eran resistentes a la mayoria de las
lactamasas encontradas como SHV-1 y TEM-1 en
Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae y no sufrian los
efectos nefrotoxicos asociados con los aminoglucésidos y las
polimixinas. Desafortunadamente, casi tan pronto como se
introdujeron, hubo noticias de una B-lactamasa codificada
por plasmido (SHV-2), aislada de Klebsiella ozaenae, que
era capaz de hidrolizar estos nuevos antibioticos?. Pronto
siguio el descubrimiento de otras, relacionadas con TEM-1y
TEM-23. Debido a su mayor espectro de actividad,
especialmente contra las oxiiminocefalosporinas, estas
enzimas se denominaron ESBL y se definieron como (-
lactamasas capaces de hidrolizar las cefalosporinas de
primera, segunda y tercera generacion de la penicilina®.
Puesto que las ESBL se transportan principalmente en
plasmidos, se transmiten facilmente entre diferentes
especies bacterianas y, ahora, las ESBL son el mecanismo
de resistencia mas frecuente en bacterias gramnegativas
contra antibioticos B-lactamicos®. La propagacion de
bacterias productoras de ESBL ha aumentado drasticamente
en las dltimas dos décadas®7%.

Principio del método

La diferenciacion de los miembros de E. coli generadores de
ESBL del grupo de KESC y las especies Proteus, Morganella
y Providencia se consigue mediante la inclusion de dos
cromégenos que son el objetivo de enzimas especificas:
B-galactosidasa y pB-glucuronidasa. La accién de dichas
enzimas sobre los cromdégenos provoca la liberacion del
componente coloreado de dentro de la célula bacteriana, lo
que da lugar a colonias coloreadas. El color que se obtiene
depende de las enzimas producidas por los organismos. La
presencia de enzimas B-galactosidasa en E. coli da lugar a
colonias de color azul y, en raras ocasiones, la presencia de
B-glucuronidasa en algunos aislados da como resultado
colonias de color rosa. La expresién de (-galactosidasa por
parte de especies de KESC da lugar a colonias verdes. Las
especies Proteus, Morganella y Providencia no utilizan
ninguno de los dos cromdgenos, pero pueden desaminar el
triptéfano, lo que da como resultado colonias de color canela
con un halo marron. La cefpodoxima inhibe el crecimiento de
especies no productoras de ESBL y el acido benzo[b]tiofeno-
2-boronico impide el crecimiento de bacterias productoras de
AmpC, lo que facilita un alto grado de sensibilidad para la
deteccion de bacterias productoras de ESBL. Los antibiéticos
y antifingicos adicionales en combinacion con laurilsulfato de
sodio suprimen el crecimiento de otra flora competidora.
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Formula tipica
gramos por litro

Peptona 12
Cloruro de sodio 5
Tampones de fosfato 4
Agar 15
Mezcla cromogénica 4
Mezcla de antibioticos 0,28

Apariencia fisica

Color Blanco ostra
Claridad Opaco
Pesoderelleno 17g+5%
pH 6,9+0,2

Materiales suministrados
. El envase contiene 10 placas de agar de 90 mm,
envueltas en pelicula.
. Cada placa es de un solo uso exclusivamente.
. Cada envase contiene placas suficientes para
10 pruebas individuales.

Materiales necesarios pero no

suministrados

Asas de inoculacién

Hisopos

Recipientes de recogida
Incubadoras

Organismos de control de calidad

Almacenamiento

e  Almacenar el producto en su envase original
a 2 °C-12 °C hasta que se vaya a utilizar.

e El producto se puede utilizar hasta la fecha de
caducidad indicada en la etiqueta.

e  Almacenar protegido de la luz.

. Deje que el producto se temple a temperatura
ambiente antes de usarlo.

. No incubar antes de usar.

Advertenmas y precauciones
Para uso diagnostico in vitro exclusivamente.

. Para uso profesional exclusivamente.

e Inspeccionar el envase del producto antes del
primer uso.

. No utilizar el producto si hay dafios visibles en
el embalaje o las placas.

. No utilizar el producto mas alla de la fecha de
caducidad indicada.

. No utilizar el dispositivo si presenta signos de
contaminacion.

. No utilizar el dispositivo si el color ha cambiado
o hay otros signos de deterioro.

. Es responsabilidad de cada laboratorio manejar
los residuos generados de acuerdo con su
naturaleza y grado de peligrosidad y tratarlos
o eliminarlos segun los reglamentos federales,
estatales y locales aplicables. Es necesario
leer las instrucciones y seguirlas atentamente.
Esto incluye la eliminacion de reactivos usados
o sin usar, asi como cualquier otro material
desechable contaminado segun los
procedimientos para productos infecciosos
o potencialmente infecciosos.

Consulte las instrucciones de manipulacion y eliminacion
segura del producto en la Hoja de datos de seguridad del
material (MSDS) en www.thermofisher.com.

Materiales de origen animal
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El agar Brilliance ESBL contiene extracto de levadura
elaborado a partir de materias primas microbianas y
peptona fabricada a partir de materias primas porcinas,
bovinas y caseina.

Recogida, manipulacion y almacenamiento

de muestras

Los requisitos para la recogida, la manipulacién y el
almacenamiento de muestras se describen en los
procedimientos y las directrices locales, como los
Estandares para investigaciones de microbiologia del
Reino Unido (UK SMI) B 59 (Public Health England, 2016).

Procedimiento

e Deje que el producto se temple a temperatura
ambiente antes de usarlo.

e Inocule y siembre la muestra sobre el medio usando
un asa estandar. Es posible inocular el agar Brilliance
ESBL directamente desde de hisopos rectales,
muestras fecales o colonias aisladas preparadas en
forma de suspensiéon liquida aproximadamente
equivalente a 0,5 de turbidez de McFarland, de
acuerdo con las directrices locales.

e Incube las placas aerébicamente durante 18-24 horas
a35°Ct2°C.

e Inspeccione visualmente las placas para evaluar el
crecimiento y el color de las colonias con una
iluminacién adecuada.

e Las placas negativas se deben incubar durante
24 horas adicionales y después se deben volver a
evaluar.

Interpretacion
La presencia de colonias azules, rosadas, verdes, incoloras
o marrones indica que la muestra es positiva por ESBL:

- Las colonias azules indican E. coli. En casos
raros las colonias de E. coli también pueden ser
de color rosa.

- Las colonias verdes indican Klebsiella,
Enterobacter, Serratia yCitrobacter (KESC).

- Las colonias incoloras indican Salmonella,
Acinetobacter u otro organismo.

- Las colonias marrones con un halo indican
Proteus, Morganella, Providencia.

Control de calidad

Es responsabilidad del usuario realizar las pruebas de
control de calidad teniendo en cuenta el uso previsto del
medio y de acuerdo con las normativas locales
aplicables (frecuencia, nimero de cepas, temperatura de
incubacion, etc.).

Es posible verificar el rendimiento de este medio probando
las cepas de referencia siguientes.
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Condiciones de incubacién:18-24h a 35°C = 2°C,
aerobica.

Controles positivos

El recuento de colonias es 250 % del recuento del
medio de control
Klebsiella pneumoniae
ATCC® 700603

Colonias de 1 -2 mm,
color verde.

Escherichia coli TEM-3
NCTC 13351

1 - 2 mm, colonias
azul/turquesa.

Controles negativos

Enterobacter cloacae Sin crecimiento
ATCCP® 23355

Citrobacter freundii Sin crecimiento
NCTC 8581

Sin crecimiento a
Crecimiento inhibido

Candida albicans
ATCC® 10231

Rendimiento analitico

Se llevo a cabo un estudio de 58 cultivos puros ESBL y 66
cultivos negativos ESBL (incluidos cultivos de
Enterobacteriaceae no ESBL)®, junto con 10 muestras
fecales enriquecidas y no enriquecidas. Se preparé una
suspension estandar 0,5 McFarland de cada aislado y con
ella se sembraron los medios de prueba. Para cultivos
positivos, la suspension estandar 0,5 McFarland a se diluyd
mas en serie hasta 10°, y se utilizaron 50 uyl de las
diluciones de 1073, 10* y 10 de cada organismo de prueba
positivo para sembrar placas sobre cada uno de los medios
de prueba. Las placas se incubaron segun las instrucciones
del fabricante hasta durante 48 horas. Las placas fueron
leidas por personal ajeno al desarrollo del proyecto. Se
calculd la sensibilidad del agar Brilliance ESBL en funcion
de la presencia de colonias bien coloreadas en color azul,
rosa, verde o marrén (supuestamente ESBL) y se anoté la
presencia de colonias incoloras o de cualquier otro color.
Se calculd la especificidad en funcién del niumero de placas
negativas verdaderas, es decir, el nimero de placas con
colonias no ESBL coloreadas correctamente mas las
placas sin crecimiento.

Tiempo de -
- . .. Agar Brilliance
Rendimiento |ncu(t:1a;cwn ESBL (%)
Sensibilidad 24 94,64
Especificidad 24 94,03

Rendimiento clinico

El agar Berilliance ESBL se ha evaluado mediante una serie
de ensayos externos realizados en distintos laboratorios y
hospitales europeos, en los que se comparo y demostro el
rendimiento del dispositivo en un entorno clinico. Se han
evaluado las caracteristicas de rendimiento de sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo (VPP) y valor
predictivo negativo (VPN) de este medio.

El agar Brilliance ESBL demostré ser un medio con alta
selectividad de forma uniforme para aislar organismos
generadores de ESBL procedentes de muestras clinicas,
que permite detectar posibles productores de ESBL en el
plazo de 24 horas. Ademas, mostrd una inhibicién notable
de organismos distintos del objetivo, ya que dio lugar a un
VPN excelente en multiples estudios; esto permite excluir
rapidamente pacientes que no estan afectados por
bacterias generadoras de ESBL.

Page 54 of 60



En un estudio de rendimiento (Ensayo 1), se evaluaron un
total de 528 muestras clinicas (incluidas muestras de
heces, hisopos rectales) tomadas de pacientes en el
Hospital Universitario UCL Mont Godinne de Yvoir (Bélgica)
sobre agar Brilliance ESBL®'°. En este estudio se
incluyeron un total de 200 aislados confirmados como
ESBL, encontrados en muestras clinicas tomadas de
pacientes. Cada muestra clinica se homogeneiz6 en 1 ml
de solucion salina estéril al 0,85 % y se agité en vortex. Se
utilizaron 50 pl de esta suspensién para inocular el medio.
Después de una incubacién a 35 °C durante 24 horas, se
inspeccionaron el crecimiento y la morfologia de las
colonias en las placas, de acuerdo con una guia de
interpretacion. Se aplicaron criterios de seleccién para la
determinacién (colonias negativas por oxidasa y
coloreadas).

En otro estudio de rendimiento (Ensayo 2)°, se evaluaron
un total de 504 muestras de hisopos rectales tomadas de
pacientes en dos hospitales situados en Bélgica: AZ Sint
Lucas y AZ Gezondheidszorg. Se inocularon 100 pl del
medio de transporte sobre agar Brilliance ESBL. Después
de la incubacion, se inspeccionaron el crecimiento y la
morfologia de las colonias en las placas, segun las
directrices del fabricante.

En otro estudio de rendimiento (Ensayo 3)°, se colocaron
84 muestras en total procedentes de muestras clinicas
(incluidas muestras de heces) sobre placas de medios y se
evaluaron como parte de un estudio aleatorizado, de
evolucién ciega para el investigador, basado en cultivos,
realizado en el Departamento de Microbiologia Médica, del
Instituto de Enfermedades Infecciosas y Vacunas de la
Universidad de Hasselt, Bélgica. Después de la incubacion,
se inspeccionaron el crecimiento y la morfologia de las
colonias en las placas, segun las directrices del fabricante.

Rendimiento del agar Brilliance ESBL.
Agar
Brilliance
ESBL:

Caracteristicas | €nsayos

de rendimiento previo_s al
lanzamiento

Agar Brilliance ESBL:
ensayos posteriores
al lanzamiento

Ensayo -1 | Ensayo -2 | Ensayo - 3
(Bélgica) (Bélgica) | (Bélgica)
Sensibilidad a
(%) 94,9 88,0 99,4
Espe(‘f,'/:')c'dad 95,7 87,0 99,22
VPP (%) 73,7 ND ND
VPN (%) 99,3 ND ND
ND: no hecho.

a: valor medio después de 24 horas de incubacion.

Resumen de resultados encontrados en los estudios
evaluados en una revision de la literatura.

Huang | Willems | Ongut | Blane
Estudio et al., et al., et al., etal.,
2010 2013 2014 2016
Sens(!;:')“dad 949 | 8750 | 979 | 59
Es"e(‘f,'/(‘:')c'dad 957 | 82,11 100 87
VPP (%) 73,7 38,89 100 ND
VPN (%) 99,3 98,06 96,9 ND
ND: no hecho.

El Resumen de seguridad y rendimiento (SSP) de este
dispositivo estara disponible en la base de datos europea
de productos sanitarios, donde esta vinculado con el
UDI-DI basico del dispositivo (5032384BrillianceESBL2V).

Consulte: Eudamed, https://ec.europa.eu/tools/eudamed
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Limitaciones
Los organismos con patrones enzimaticos atipicos pueden
dar lugar a reacciones anémalas en agar Brilliance ESBL.
Los organismos con CIM atipicas a los antibiéticos presentes
en el medio pueden dar lugar a reacciones anémalas. Las
muestras que contienen materia fecal o sangre pueden
provocar una decoloracién localizada en el medio. No se
debe confundir esta decoloracion con una verdadera
reaccion cromogénica, en la que se ven colonias coloreadas.
De acuerdo con las directrices de EUCAST, no se
recomienda realizar pruebas de susceptibilidad
antimicrobiana en colonias tomadas directamente del agar
Brilliance ESBL; los medios selectivos pueden alterar la
CIM de un agente antimicrobiano. Las identificaciones son
presuntivas y es necesario confirmarlas.

Incidentes graves

Cualquier incidente grave que se produzca en relacion con
el producto se debe notificar al fabricante y a la autoridad
reguladora pertinente donde esté establecido el usuario
o el paciente.
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Bruksanvisning: Brilliance™ ESBL
Agar

PO5302A

Avsedd anvandning

Brilliance™ ESBL Agar ar ett kvalitativt, selektivt kromogent
medium for screening for forekomsten av ESBL-
producerande (Extended Spectrum Beta-Lactamase)
bakterier i fekala och rektala screeningprover samt
identifiering av kliniska isolat. Anvands i ett diagnostiskt
arbetsflode for att hjalpa lakare att faststélla potentiella
behandlingsalternativ for patienter som missténks ha
bakteriella infektioner.

Enheten ar endast avsedd for professionellt bruk och arinte
avsedd att anvandas som en kompletterande diagnostisk
enhet.

Sammanfattning och forklaring

| borjan av 1980-talet introducerades tredje generationens
cefalosporiner som svar pa det o©kande antalet
antibiotikaresistenta bakterier till folid av produktionen av
B-laktamaser.! De nya cefalosporinerna var resistenta mot
de flesta laktamaser som undersoktes, som SHV-1 och
TEM-1 i Escherichia coli och Klebsiella pneumoniae, och
paverkades inte av de nefrotoxiska effekter som é&r
associerade med aminoglykosider och polymyxiner.
Nastan direkt efter att de introducerades kom det dessvarre
rapporter om en plasmidkodad B-laktamas (SHV-2)
isolerad fran Klebsiella ozacnae som kunde hydrolysera
den har nya typen av antibiotika.? Snart upptécktes dven
andra typer som var relaterade till TEM-1 och TEM-2.% P&
grund av deras Okade aktivitetsspektrum, sarskilt mot
oxyimino-cefalosporiner, kallades dessa enzymer for ESBL
och definierades som -laktamaser som kunde hydrolysera
forsta, andra och tredje generationens cefalosporiner
i penicillin.* Eftersom ESBL huvudsakligen béars pa
plasmider 6verfors de latt mellan olika bakteriearter och
ESBL ar nu den vanligaste resistensmekanismen mot
B-laktamantibiotika hos gramnegativa bakterier.®
Spridningen av ESBL-producerande bakterier har okat
dramatiskt under de senaste tva decennierna.5’8

Metodprinciper

Differentiering av ESBL-producerande E. coli, medlemmar
i KESC-gruppen samt Proteus-, Morganella- och
Providencia-arter uppnas genom inkludering av tva
kromogener som riktas mot specifika enzymer:
B-galaktosidas och B-glukuronidas. De har enzymernas
paverkan av kromogenerna orsakar frisattning av den
fargade komponenten inuti bakteriecellen, vilket resulterar
i fargade kolonier. Fargen som produceras beror pa vilka
enzymer som organismerna producerar. Forekomsten av
enzymer med [-galaktosidas i E. coli resulterar i bla
kolonier och i sallsynta fall resulterar férekomsten av
B-glukuronidas i vissa isolat i rosa kolonier. KESC-arter
med B-galaktosidas producerar gréna kolonier. Proteus-,
Morganella- och Providencia-arter anvander inte nagon av
kromogenerna men kan bryta ner tryptofan, vilket resulterar
i bruna kolonier med en brun halo. Cefpodoxim hammar
tillvaxten av  icke-ESBL-producerande arter och
bensol[bltiofen-2-bordihydroxid hammar tillvaxten av
AmpC-producerande bakterier, vilket framjar en hég grad
av sensitivitet for detektion av ESBL-producerande
bakterier.  Ytterligare antibiotika och svampmedel
i kombination med natriumlaurylsulfat hAmmar tillvaxten av
annan konkurrerande flora.
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Typisk sammansattning

gram per liter
Pepton 12
Koksalt 5
Fosfatbuffertar 4
Agar 15
Kromogen blandning 4
Antibiotikablandning 0,28

Fysiskt utseende

Farg Ostronvit
Klarhet Ogenomskinlig
Fyllnadsvikt 179+5%
pH 6,9+0,2

Material som tillhandahalls
. Foérpackningen innehaller 10 x 90 mm
filminslagna agarplattor.
e  Varje platta far endast anvandas en gang.
e Varje forpackning innehaller tillrackligt med
plattor for tio individuella tester.

Material som kravs men inte tillhandahalls
e Inokuleringsdglor

e  Provpinnar

e Insamlingsbehallare

e Inkubatorer

e  Organismer for kvalitetskontroll
Forvaring

e  Forvara produkten i originalférpackningen vid
2-12 °C tills den ska anvandas.

. Produkten far anvandas fram till det
utgdngsdatum som anges pa etiketten.

. Foérvara morkt.

. Lat produkten uppna rumstemperatur fore
anvandning.

e Inkubera inte fére anvandning.

Varningar och forsiktighetsatgarder

. Endast for in vitro-diagnostik.

. Endast for professionellt bruk.

. Inspektera produktens forpackning fore forsta
anvandningen.

e Anvand inte produkten om det finns synliga
skador pa forpackningen eller plattorna.

e Anvand inte produkten efter det angivna
utgangsdatumet.

e  Anvand inte enheten om det finns tecken pa
kontaminering.

e  Anvand inte enheten om fargen har andrats eller
om det finns andra tecken pa forsamring.

. Det ar varje laboratoriums ansvar att hantera
avfall som produceras i enlighet med avfallets
typ och riskgrad samt att behandla eller kassera
det i enlighet med eventuella nationella, statliga
och lokala tillampliga bestammelser.
Instruktioner ska lasas och féljas noggrant. Det
inkluderar kassering av anvanda eller oanvanda
reagens samt alla andra férorenade
engangsmaterial i enlighet med procedurer for
smittsamma eller potentiellt smittsamma
produkter.

Se materialsdkerhetsdatabladet (MSDS) for saker

hantering och kassering av produkten pa
www.thermofisher.com.
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Material av animaliskt ursprung

Brilliance ESBL Agar innehaller jastextrakt tillverkat av
mikrobiella ravaror och pepton tillverkat av ravaror fran svin,
nétkreatur och kasein.

Insamling, hantering och férvaring av

prover

Krav for insamling, hantering och férvaring av prover
beskrivs i lokala procedurer och rikilinjer, som UK
Standards for Microbiology Investigations (UK SMI) B 59
(Public Health England, 2016).

Procedur
. Lat produkten uppna rumstemperatur fore
anvandning.

(] Inokulera och stryk ut provet pa mediet med hjalp
av en standardogla. Brilliance ESBL Agar kan
inokuleras direkt fran rektala pinnprover for
screening, fekala prover eller fran isolerade
kolonier beredda som en flytande suspension
ungefar motsvarande 0,5 McFarland-turbiditet i
enlighet med lokala riktlinjer.

e Inkubera plattorna vid

e 35%2°C under aeroba forhallanden i 18-24
timmar.

. Inspektera plattorna visuellt i bra belysning for att
beddma kolonitillvaxten och fargen.

. Negativa plattor ska inkuberas i ytterligare 24
timmar och bedémas om.

Tolkning
Férekomsten av bla, rosa, grona, féargldsa eller bruna
kolonier indikerar att provet ar ESBL-positivt:
- Bla kolonier indikerar E. coli. | sallsynta fall kan
E. coli-kolonier aven vara rosa.
- Grona kolonier indikerar Klebsiella,
Enterobacter, Serratia och Citrobacter (KESC).
- Farglésa  kolonier indikerar  Salmonella,
Acinetobacter eller andra bakterier.
- Bruna kolonier med en halo indikerar Proteus,
Morganella och Providencia.

Kvalitetskontroll

Det ar anvandarens ansvar att utfora kvalitetskontrolltester
med hansyn till den avsedda anvandningen av mediet och
i enlighet med lokala tillampliga bestammelser (frekvens,
antal stammar, inkubationstemperatur osv.).

Det har mediets prestanda kan verifieras genom att testa
féljande referensstammar.

Inkubationsférhallanden: 35+2°C under  aeroba
forhallanden i 18-24 timmar

Positiva kontroller
Antalet kolonier ar =2 50 % av antalet kontrollmedier

Klebsiella pneumoniae 1—2 mm, gréna kolonier
ATCC® 700603

Escherichia coli TEM-3 1-2 mm, bla/turkosa
NCTC 13351 kolonier

Negativa kontroller

Enterobacter cloacae Ingen tillvaxt
ATCC® 23355

Citrobacter freundii Ingen tillvaxt
NCTC 8581

Candida albicans
ATCC® 10231

Ingen tillvaxt till
hammad tillvaxt
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Analytiska prestanda
En studie av 58 ESBL-rena odlingar och 66 ESBL-negativa
odlingar (inklusive Enterobacteriaceae utan ESBL)
genomférdes® tillsammans med tio fekala prover med och
utan tillsatser. 0,5 McFarland-standardsuspension
bereddes av varje isolat och stroks ut pa vart och ett av
testmedierna. For positiva odlingar spaddes
0,5 McFarland-standardsuspension ytterligare i serie till
1075 och 50 ul av utspadningarna pa 1073, 10 och 10~ av
varje positiv testorganism stroks ut pa vart och ett av
testmedierna. Plattorna inkuberades i upp till 48 timmar
i enlighet med tillverkarens instruktioner. Personal som inte
var involverad i utvecklingen av projektet laste av plattorna.
Sensitiviteten for Brilliance ESBL Agar berdknades baserat
pa férekomsten av korrekt fargade bla, rosa, gréna eller
bruna kolonier (presumtivt ESBL) och alla andra fargade
eller farglésa kolonier rapporterades. Specificiteten
berdknades baserat pa antalet verkligt negativa plattor, dvs.
antalet plattor med korrekt fargade kolonier utan ESBL plus
plattor utan tillvaxt.

Prestanda Inkubationstid Brilliance
(timmar) ESBL Agar (%)

Sensitivitet 24 94,64

Specificitet 24 94,03

Kliniska prestanda

Brilliance ESBL Agar har utvarderats genom en serie
externa provningar som genomférdes pa olika europeiska
laboratorier och sjukhus, dar man jamférde och visade
enhetens prestanda i en klinisk miljo.
Prestandaegenskaperna sensitivitet, specificitet, positivt
prediktivt varde (PPV) och negativt prediktivt varde (NPV)
har utvarderats for det har mediet.

Brilliance ESBL Agar visade sig vara ett konsekvent,
mycket selektivt medium for isolering av ESBL-
producerande organismer fran kliniska prover och
detekterade presumtiva ESBL-producenter inom
24 timmar. Dessutom visade det en anmarkningsvard
hamning av icke-malorganismer genom att ge ett utmarkt
NPV i flera studier, vilket mdjliggdr snabb uteslutning av
patienter som inte bar ESBL-producerande bakterier.

| en prestandastudie (prévning 1) utvarderades totalt
528 kliniska prover (inklusive avféringsprover och rektala
prover) fran patienter vid UCL Mont Godinne University
Hospital, Yvoir, Belgien pa Brilliance ESBL Agar.®'° Totalt
inkluderades 200 isolat med bekraftad ESBL som hittats
i kliniska prover fran patienter i den har studien. Varje
kliniskt prov homogeniserades i 1 ml steril 0,85-procenting
saltldsning och vortexblandades. Ett prov pa 50 pl av den
har suspensionen inokulerades pa mediet. Efter inkubation
vid 35°C i 24 timmar inspekterades tillvaxt och
kolonimorfologi pa plattorna i enlighet med en
tolkningsguide. Urvalskriterier (oxidasnegativa och fargade
kolonier) tillampades.

| en annan prestandastudie (prévning 2)° utvarderades
totalt 504 rektala pinnprover for screening fran patienter vid
tvd sjukhus i Belgien - AZ Sint Lucas och
AZ Gezondheidszorg. 100 pl av transportmediet
inokulerades pa Brilliance ESBL Agar. Efter inkubation
inspekterades tillvaxt och kolonimorfologi pa plattorna
i enlighet med tillverkarens riktlinjer.
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| en annan prestandastudie (prévning 3)° placerades totalt
84 prover fran kliniska prover (inklusive avforingsprover) pa
mediet och utvirderas som en del av en randomiserad,
dubbelblind  utvecklingsstudie med odlingsbaserade
tillvdgagangssatt, som genomférdes vid Department of
Medical Microbiology, Vaccine & Infectious Disease
Institute pa Hasselt University i Belgien. Efter inkubation
inspekterades tillvaxt och kolonimorfologi pa plattorna
i enlighet med tillverkarens riktlinjer.

Prestanda for Brilliance ESBL Agar

Berilliance
FSBL | rilliance ESBL Agar
Agal — prévningar efter
préovninga A
Prestandaege r fore lansering
nskaper lansering
Prévning Prévning | Prévning
1 2 3
(Belgien) (Belgien) | (Belgien)
Sensitivitet (%) 94,9 88,0 99,42
Specificitet (%) 95,7 87,0 99,22
PPV (%) 73,7 IS IS
NPV (%) 99,3 IS IS

IS — inte slutfort.
2 — medelvérde efter 24 timmars inkubation.

Sammanfattning av studieresultaten vid utvardering
i litteraturéversikter

Huang Willems Ongut | Blane

Studie etal., etal., etal., etal.,

2010 2013 2014 2016
Se“(sc,}“)" tet | 949 87,50 97,9 59

0
Specificitet

%) 95,7 82,11 100 87
PPV (%) 73,7 38,89 100 IS
NPV (%) 99,3 98,06 96,9 IS

IS — inte slutfort.

Sammanfattningen av sakerhet och prestanda (SSP) for
den har enheten kommer att finnas tillganglig i Europeiska
databasen for medicintekniska produkter dar den ar
lankad till enhetens Basic UDI-DI
(5032384BrillianceESBL2V).

Las mer pa Eudamed, https://ec.europa.eu/tools/eudamed

Begransningar

Organismer med atypiska enzymmonster kan ge avvikande
reaktioner pa Brilliance ESBL Agar. Organismer med
atypiska minsta hdmmande koncentrationer (MIC) av
antibiotika som finns i mediet kan ge avvikande reaktioner.
Prover som innehaller fekalt material eller blod kan orsaka
viss lokal missfargning i mediet. En saddan missfargning ska
inte forvaxlas med en verklig kromogen reaktion, dar
fargade kolonier ar synliga.

| enlighet med EUCAST-riktlinjerna rekommenderar vi inte
att antimikrobiella mottaglighetstester utférs pa kolonier
som tas direkt fran Brilliance ESBL Agar, da selektiva
medier kan andra ett antimikrobiellt medels minsta
hammande koncentration. Identifieringar &r presumtiva och
ska bekraftas.

Allvarliga handelser
Alla allvarliga handelser som intraffar i samband med

anvandning av produkten ska rapporteras till tillverkaren
och relevant tillsynsmyndighet i det omrade som
anvandaren och/eller patienten ar etablerad i.
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Ateranvind inte

Lis bruksanvisningen eller den
elektroniska bruksanvisningen

Innehaller tillréckligt for <n> tester

Sista anvdndningsdatum

Anvind inte om forpackningen ér
skadad och lds bruksanvisningen

Auktoriserad representant i Europeiska
gemenskapen/Europeiska unionen

Unik enhetsidentifierare

USA: Varning: Enligt federal
lagstiftning far den hér enheten endast
séljas av eller pa ordination av ldkare
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Overensstaimmelse med brittiska
standarder

ATCC Licensed }®
Derivative

ATCC Licensed Derivative®-emblemet,
ATCC Licensed Derivative®-ordmaérket
och ATCC-katalogmarkeringarna ar
varumarken som tillhér ATCC. Thermo
Fisher Scientific Inc. har licens att
anvénda dessa varumaérken och att

sélja produkter som hérror fran ATCC®-

odlinaar.

© 2021 Thermo Fisher Scientific Inc. Med ensamrétt.
ATCC® ar ett varumarke som tillhér ATCC. Alla andra

varumarken tillhér Thermo Fisher Scientific Inc. och dess

dotterbolag. Den har informationen &r inte avsedd att

uppmuntra anvandning av dessa produkter pa nagot satt

som kan gora intrang i andra parters immateriella

rattigheter.

Oxoid

GmbH,

Am Lippeglacis 4-8,
46483 Wesel, Germany

C€ch

2797

Kontakta din lokala distributér for teknisk assistans.
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